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Uber die Wirkung des Pepsins resp. Labferments auf konzen- 
trierte LOsungen der Produkte der peptischen Verdauung 
der EiweiSkorper (Reaktion von A. Danilewski). 

Von 


D. Lawrow. 


(Der Redaktion zugegangen am 15. Januar 1907) 


Die Frage nach der Wirkung des Pepsins resp. Labferments 
auf konzentrierte Losungen der peptischen Verdauungsprodukte 
der EiweiBkorper bietet unzweifelhaft ein besonderes Interesse 
dar fiir das Studium der dynamischen Eigenschaften der ge- 
nannten Fermente. 

A. Danilewski hat zuerst gezeigt, dali verschiedene Prii- 
parate des Labferments in mehr oder weniger eingedickten 
Loeungen des Wittepeptons eigentiimliche Kiweibniederschliige 
hervorrufen und zwar durch fermentative Wirkung. Nach der 
Meinung des genannten Autors beruht die Wirkung des Lab- 
ferments auf einer Wiederherstellung von Eiweibkorpern aus 
vsewissen Produkten ihrer Verdauung, was sowohl in vitro als 
auch im Organismus statthaben kann. 

Diese A. Danilewskische Reaktion wurde vor allem von 
W. Okunew an Produkten der peptischen und tryptischen Ver- 
dauung des Eieralbumins, Fibrins, Myosins und Caseins der 
Kuhmilech untersucht.’) Zu seinen Versuchen verwendete der 
Autor nicht einzelne Produkte der Verdauung dieses oder jenes 
Kiweibstoffes, sondern Gemische dieser Produkte. Dem = ge- 
nannten Autor zufolge nat die in Rede stehende Reaktion einen 
fermentativen Charakter: ihre Produkte sind als Eiweibkorper 


1) W. Okunew, Uber die Rolle des Labferments bei den Assi- 
milationsprozessen im Organismus. Inaug.-Diss. 1895. (Aus dem Labora- 
torium von Prof. A. Danilewski, St. Petersburg.) 
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2 D. Lawrow, 


besonderer Art anzusehen und zwar sind sie unloslich in Wasser, 
sehr schwachen Alkalien und schwachen Siéuren. In bedeu- 
tenderer Menge (ca. '/s) lésen sie sich in heibem 50—60°/oigen 
Alkohol; sie prasentieren mehr oder weniger reichliche flockige 
Niederschliige, die die ReaktionslOsung in eine dicke breiartige 
Masse verwandeln. Der Autor nimmt an, dah die gegebene 
Reaktion eine Albuminisation sei. Eine iihnliche Albuminisation 
werde durch das Labferment auch im tierischen Organismus 
hervorgebracht, was das Verschwinden der Verdauungsprodukte 
aus dem Verdauungskanale, den Blut- und Lymphwegen bedinge. 
Nach dem Autor kommt die Albuminisation bei saurer Reaktion, 
im besonderen auch bei Gegenwart freier Salzsiiure, Ja sogar 
bei Gegenwart relativ bedeutender Mengen genannter Siiure 
(z. B. 2/0) zustande. 

Ferner weist W. Okunew darauf hin, dai im Pankreas- 
safte der Pflanzenfresser und Hunde sich ein Labferment be- 
findet, das «Peptonlosungen» nicht bei saurer, sondern alkalischer 
Reaktion, z. B. bei Gegenwart 0,5—1°/o kohlensaures Natron, ') 
zur Koagulation bringe. 

In der Arbeit «Zur Frage tiber den Chemismus der pep- 
lischen und tryptischen Verdauung der Eiweibkorper»?) habe 
ich darauf hingewiesen, dab diejenigen Produkte der peptischen 
und tryptischen Verdauung der Eiweibkorper, welche durch 
Ammonsulfat nicht gefillt werden, nicht mit Labferment rea- 
gieren, undzwar geben sie keine Niederschliige, wie sie W.O0kunew 
beschrieben hat. 

W. Sawjalow*) untersuchte die fallende Wirkung des 
Labferments auf Wittepepton, auf verschiedene Albumosen 
(Schema Kiihnes) des genannten Peptons, auf die Produkte 
der peptischen Verdauung des Albumins, Myosins, auf Ampho- 
und Antipepton von Kiithne, und zwar in mehr oder weniger 


') W. Okunew, Wratsch, 1900, S. 682 (russisclh). 
7) 1). Lawrow, Inaug.-Diss. 1897; aus dem Laboratorium von 
Prof. A. Danilewski, St. Petersburg; s. Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, 


S. 613. 
8) W. Sawjalow, Zur Theorie der Eiweifverdauung. Inaug-Diss., 
Jurjew, 1899 (russisch); Pfliigers Arch., Bd. LXXXV, 5S. 171, 1901. 

















Uber die Wirkung des Pepsins resp. Labferments usw. ° 


konzentrierten Losungen der genannten Produkte. Einzig und 
allein das Antipepton von Kiihne reagierte nach dem Autor 
mit Labferment nicht: das Amphopepton reagiert schwach (in 
den durch das Labferment erhaltenen Niederschlag geht ca. 1 °/o 
der Substanz tuber); am stirksten reagiert die Heteroalbumose. 
Die Reaktion verléuft nach W. Sawjalow am _ intensivsten 
bei Gegenwart von ca. 0,55°/o Salzsiure; ca. O,9°/o dieser Siiure 
verhindert die Reaktion. Der Autor bemerkt, daB zum Zu- 
standekonmimen der Reaktion eine verhiiltnismiabig bedeutende 
Konzentration der LOsungen der zu untersuchenden Verdauungs- 
produkte erforderlich ist, so dab z. B. 8°/oige LOsungen schon 
nicht mehr reagieren. Die Reaktion vollzieht sich auch bei 
Gegenwart freier Alkalien, z. B. von 0,25°/o kohlensaurem 
Natron. Der Autor nennt die Niedersehliige, welche sich bei 
der in Rede stehenden Reaktion bilden, Plasteine; in ihnen 
sieht er globulinahnliche Eiweifstoffe. Die Plasteine losen sich 
nicht in Wasser, wohl aber in schwachen Losungen der Al- 
kalien und Siuren; bei Gegenwart neutraler Salze lésen sie 
sich sehr wenig. Die Reaktion selbst sieht der Autor als eine 
Proteosynthese an. Die Plasteine sind nach Ansicht des Autors 
in chemischer Beziehung Individuen (keine Gemische), gleich 
in ihrer elementaren Zusammensetzung und stellen schlieblich 
eine und dieselbe Substanz dar. Die Zusammensetzung der 
vom Autor untersuchten Plasteine ist folgende: 














Plastein Plastein Plastein Plastein 





aus aus aus aus 
Kieralbumin Myosin Casein Witte pepton 
Ma) % 0 %9 "0 
| | 
| 
CG | 39,17 D4BYI 35,74 53.44 
} 
H | 7,04 7.13 7,19 7,27 
N | 14,78 14,67 14,68 19.33 
~ an 1,42 1,17 0.74 1.25 
H j 
QO | 20,97 21,14 | 21,65 | 22,60 
p | - a 0,16 
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W. Sawjalow!') nimmt an, dal aufer diesen Plasteinen 
bei der in Rede stehenden Reaktion noch ein «lOsliches» Plastein 
entsteht, das nicht als Niederschlag ausfillt, sondern in L6- 
sung bleibt. 

). Kurajeff?) zeigte zuerst, dali das Papayotin aul 
10—20°/oige Losungen von Peptonen verschiedener Herkunf! 
koagulierend wirkt und zwar unter Bildung von Niederschlagen. 
die anscheinend in ihrer Loslichkeit den Plasteinen Sawjalows 
fimiich sind. Diese Niederschlage entstehen unter Einwirkung 
des Papayolins bei amphoterer und alkalischer Reaktion.  L6- 
sungen (ca. 11°/oige) der primiiren nach k. Pick *) dargestellten 
Albumosen von amphoterer oder alkalischer Reaktion (durch 
Natriumearbonat) geben, mit Papavotin angesetzt, nur einen 
unbedeutenden floekigen Niederschlag: bei saurer Reaktion hin- 
gegen entsteht eine unbedeutende flockige Abscheidung. Im 
hochsten Grade bemerkenswert ist nach dem Autor die koa- 
gulierende Wirkung des Papayotins auf Losungen von sekun- 
diiren, nach E. Pick dargestellten Albumosen des Wittepeptons. 

Ferner hat der Autor genauer die Niederschlaige unter- 
sucht, die in den Albumoselosungen durch Papayotin (« Koagu- 
losen» des Autors) und Labferment (Plasteine Sawjalows)*) 
erzeugt werden, wobet er darauf hinweist, dal 1. Hetero- und 
Protoalbumose des Wittepeptons in ca. 10—12,5° oigen, mil 
Salzsiiure angesiuerten Losungen garnicht mit Labferment, woh! 
aber mit’ Papayotin reagieren: dal 2. Protocaseose Nieder- 
schiiige mit Papavotin gibt, nicht jedoch mit Labferment: A/-Deu- 
teroalbumose (nach F, Alexander dargestellt®)) hingegen sich 
zur koagulierenden Wirkung dieser Fermente umgekehrt ver- 
hilt, d. h. sie reagiert nur mit dem Labferment. 

Die Zahlen, die die Elementaranalyse der vom Autor 
untersuchten Niederschliige (aus Caseosen) ergab, sind die fol- 


eenden: 


') Wo Sawjalow, Zentralbl. f. Physiologie, Bd. XVI, Nr. 22, 1902 
*) D Kurajeff, Hofmeisters Beitriige, Bd. I, S. 121—185, 
FE. Pick, Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 240. 
' D. Kurajeff, Hofmeisters Beitriige, Bd. I], S. 411—424. 
Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 411, 1898. 
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Papayotinniederschlige Labniederschlige 
C = 59.27— 60,22 54,33—57,06 
= 7,15— 7,65 6.76— 7.19 
N 12, 83—14,23 14,26—14,55 
S : 0.88 a 
= O14 


Nach dem Autor ist es bemerkenswert, dafi die Quantitiit 
der. gewonnenen Papayotin- und Labalbumosenniederschliige 
im Vergleich zur verwendeten Albumosenmenge slets ziemlich 
cering (2—6°/o) austiel. Die angegebenen Papayotin- und Lab- 
niederschliige sind nach dem Autor Albumosen besonderer Art, 
die vermége des Labferments resp. Papayotins in einen Koa- 
oulationszustand versetzt sind. Gleich Sawjalow!) nimmt auch 
der Autor an, daf} das Antialbumid und das sogenannte Anti- 
albumidgerinnsel von Kiihne und Chittenden?) groBbe Ahn- 
lichkeit mit den Plasteinen wie auch mit seinen Koagulosen 
hat. Die Frage, welcher Art die chemische Natur dieses Pro- 
zesses sel, und welche physiologische Bedeutung die entstan- 
denen Produkte besaben, libt der Autor offen. 

Derselbe Autor untersuchte die Plasteine aus krystallisier- 
fem Ovalbumin, das nach der Hopkinsschen Methode ge- 
wonnen war.®) Letzteres unterwarf er der Verdauung mil Griib- 
lerschem Pepsin und zwar den einen Teil 5 Tage, den anderen 
Ik Tage lang. Die von der ersten Portion erhaltene Albumose- 
losung lieferte mit Labferment das «Plastein A»; die Albumose- 
l6sung von der zweiten Portion ergab mit Labl6sung das «Pla- 
stein Bo. Das Analysenresultat der beiden Priiparate war fol- 


cendes: 
Plastein A. Plastein B. 
C 58.82 58.92 
H = 7 34 7,22 
N 1444 14.31 
S - | 24 - 
Asche Spuren Spuren 
1) ]. ¢. 


*) Zeitschrift f. Biologie, Bd. AIX, S. 159, 1885. 
*) DD. Kurajéff, Hofmeisters Bd. IV, S. 476—485, 1904. 
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Die Menge und die Zusammensetzung der gewonnenen 
Plasteine sind nach dem Autor auffallenderweise ganz gleich, 
ob die Plasteine nach drei- oder nach achtzehntagiger Pepsin- 
verdauung des genannten EiweibkoOrpers erhalten sind. Nach 
Meinung des Autors kann man mit grober Wahrscheinlichkeit 
annehmen, dal die Lab- und Papayotinniederschlige chemisch 
einheitliche Koérper. sind. 

A. Niirnberg!) fand, dab die autolytischen Organextrakte 
auf Albumosenlosungen und Milch koagulierende Wirkung aus- 
tiben. 

M. Lawrow und 5. Salaskin®?) stellten es sich bei ihrer 
Arbeit zur Hauptaufgabe, nach Moglichkeit den Charakter der 
angegebenen Reaktion aufzukliiren und dann der Losung der 
Frage nach der Art des resp. der bei derselben entstehenden 
Korper niher zu kommen. Zum Ausgangsmaterial fiir ihre Ver- 
suche nahmen die Autoren das Wittepepton als solches und 
verschiedene Fraktionen dieses Priiparates, die nach K. Pick 
erhalten waren. Zur Reaktion wurden stark eingedickte Losungen 
der genannten Produkte verwendet: die L6sungen wurden mit 
Salzsiiure bis zu 0,5°/o angesaéuert und dann entweder mit 
Revaler Labextrakt oder mit natiirlichem Hundemagensalt, der 
nach J. Pawlows Methode gewonnen war, versetzt. 

Auf Grund ihrer Versuche kommen die Autoren unter 
anderen zu folgenden Schliissen : 

1. Die in konzentrierten Wittepeptonlésungen unter Kin- 
wirkung von Magensaft eintretende Bildung von Niederschlagen 
findet bei allen Arten von Albumosen statt. 

2. Es liegen keine Griinde vor, diesen Prozef als Riick- 
verwandlung oder Regeneration des «Peptons» zu betrachten. 
Der oder vielleicht auch die hierbei entstehenden Korper be- 
halten in gewisser Hinsicht den Charakter von Albumosen bel. 

3. Die erhaltenen Niederschlage bieten einige Unterschiede 
von Kiihnes Antialbumid. 

') A. Niirnberg, Hofmeisters Beitriige, Bd. IV, S. 543—-553. 


Aus dem Laboratorium von Prof. Dr. Kurajeff. 
27) M. Lawrow und S. Salaskin, Diese Zeitschrift. Bd. XXXVI, 


S. 277—291, 1902. 
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4. Es wiire somit richtiger, die von ihnen beschriebenen 
Niederschliage nicht mit dem priijudizierenden Namen «Plasteine» 
zu belegen, sondern als Labalbumosen zu bezeichnen. 

). Aller Wahrscheinlichkeit nach sind die Labalbumosen 
im Gegensatz zu den Pepsinalbumosen das Ergebnis chemischer 
Synthese, denn zu ihrer Entstehung bedarf es solcher Bedin- 
cungen, die denjenigen der Spaltung grade entgegengesetzt sind. 

Die Autoren haben die Elementaranalyse der von ihnen 
dargestellten Labalbumosen nicht gemacht. H. Bayer?!) bestii- 
ligt die Beobachtung D. Kurajeffs, daB nach E. Pick aus 
dem Wittepepton dargestellte, moéglichst reine Proto- und He- 
teroalbumose keine Plasteine mit Lab bilden. Der Autor fiihrte 
seine Versuche sowohl mit Wittepepton selbst, wie auch mit 
verschiedenen Fraktionen desselben aus, die vermittelst) Alko- 
hol und Aceton erhalten waren. Der Autor fat das Ergebnis 
seiner Versuche dahin zusammen, dai die Plasteine mit zu- 
nehmender Reinigung rasch die charakteristischen Reaktionen 
der Eiweifstoffe, einsehlieblich der Biuret- und Millonschen 
Reaktion, einbiiven. Man mufi auch der Muttersubstanz dieser 
Plasteine, dem Plasteinogen, die typischen Eiweibreaktionen 
absprechen. Das Plasteinogen wiire nach dem Autor ein Pep- 
toid von vermutlich sehr einfacher Zusammensetzung. Aus dem 
Wittepepton erhielt der Autor ein Plastein von folgender 
Zusammensetzung : 

C = 38,43°%o 
H= 7038"%le 
N = 805% 

«Die so allgemeine Verbreitung plasteinbildender Fermente 
in tierischen und pflanzlichen Geweben weist geradezu darauf 
hin, dali die Zellen tiber Fermente gebieten, die ihnen zuge- 
schwemmten Bruchstiicke des Kiweifmolekiils durch Uberfiihrung 
in unloslichen Zustand festzuhalten, vielleicht sogar durch einen 
Kondensationsvorgang den Eiweifikérpern des Protoplasmas 
bezw. des Blutes anzugliedern vermégen», sagt der Autor am 
Schlusse seiner Arbeit. 


') H. Bayer, Hofmeisters Beitrage, Bd. IV, S. 554—562, 1904, 
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. Wait') untersuchte die Wirkung des Labferments 
(Priiparat von Hansen, Kopenhagen) und des Griiblerschen 
Pepsins auf Albumine und Globuline des Pferdeblutserums und 
die Produkte ihrer peptischen Verdauung; ferner auf verschie- 
dene Fraktionen des Wittepeptons, Amphopeptone, Antipep- 
tone und Verdauungsprodukte, die nach Bayer?) erhalten waren. 
Die Fraktionen des von Heteroalbumose und den durch Am- 
moniumsulfat nicht fillbaren Produkten befreiten Witte peptons 
waren folgende: 

Il. Fraktion, Niederschlag, erhalten aus den bis zu ca. 20°/o eingedickten 

Loésungen des Wittepeptons durch Versetzen mit Alkoho! bis 


zu 20 %o. 
I]. Fraktion, Niederschlag mit 40° Alkohol. 
If. 60° 0 
lV. , 75 °/o 
V. 750 +. 60% Ather, 
VI. Filtrat von der V. Fraktion. 


Der Autor nennt die von ihm untersuchten Niederschlage 
Koagulosen und kommt auf Grund seiner Versuche zu folgen- 
den Schliissen : 

1. Die erwihnten Globuline verhindern in bedeutendem 
Mabe die koagulierende Wirkung des Labfermentes auf Milch 
und konzentrierte LOsungen der koagulosogenen Substanzen: 
die Globuline selbst geben mit Labferment keine Niederschliage. 

2. Die oben erwiihnten Albumine verhindern die koa- 
gulierende Wirkung des Labs auf Milch nicht, verhindern jedoch 
die Wirkung desselben auf die koagulosogenen Substanzen. 
Selbst reagieren sie mit Lab nicht. 

3. Caleiumehlorid in Mengen bis zu 1,5°/o beeinflubt die 
koagulierende Wirkung des Labferments auf koagulosogene Sub- 
stanzen nicht. 

i. 11°/oige Heteroalbumoselésungen geben bei keiner 
Reaktion mit Labferment Koagulosen. 

). 19,2° oige Lésungen der Fraktion I geben ebenfalls 

') R. Wait, Zur Frage tiber die Wirkung des Labferments auf die 
Verdauungsprodukte der Eiweifk6rper. Inaug.-Diss. Aus dem Labora- 


torium von Prof. D. Lawrow, Jurjew, 1905, 


%) |. ¢. 
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bei keiner Reaktion mit Labferment Koagulosen. Die Stoffe 
dieser Fraktion entsprechen nach dem Verhalten ihrer Nieder- 
schlage und anderen Reaktionen einer Protoalbumose. 

6. Fraktion II, die keiner Reinigung unterzogen war, rea- 
vierte mit Labferment sehr schwach. Die bis zum volligen Ver- 
schwinden der Biuretreaktion im Waschwasser ausgewaschene 
Koagulose gab alle Farbenreaktionen des Eiweibes; sie enthiilt 
15,31°/o N, 52,23°/0 C und 7,30°/o H. Es ist sehr wahrscheinlich, 
daB diese Fraktion, wenn sie gereinigt worden wiire, nicht mit 
Labferment reagiert hatte. 

7. Fraktion III, ungereinigt, reagiert mit Lablerment ebenso 
schwach wie die vorhergehende. Ihre Koagulose gab alle Farben- 
reaktionen des Eiweibes und enthielt 15,35 °%/o N. 

8. Fraktion lV reagierte mit Labferment nicht, die Fraktion V 
hingegen gab 1,6°/o Koagulose (nach dem N-Gehalt berechnet). 
Letztere gab alle Farbenreaktionen und enthielt 15,33°/o N. 

9. Die Fraktion VI gab in ihren konzentrierten Losungen 
dreimal nach einander mit Labferment behandelt ca. 27 °/o 
Koagulose (nach dem N-Gehalte berechnet). Nach zweimaliger 
Reinigung der Fraktion, wobei sie. in Wasser gelést und die 
wiisserige Lisung mit Alkohol (75°/o) und Ather (60°/o) gefailt 
wurde, lieferte sie ca. 31°/o Koagulose. Die durch Waschen 
mit Wasser bis zum Verschwinden der Biuretreaktion im Wasch- 
wasser gereinigte Koagulose gibt alle Farbenreakltionen des 
Liweibes mit Ausnahme der von Molisch und hatte, nach dem 
Trocknen bei 105—110° C. bis zum konstanten Gewicht, fol- 
gende Zusammenselzung : 


C. = 55,70%o 


Bs: F450 
N = 143 %/o 
S = 1 P, 7 0 


10. Die Koagulosen sind je nach der Herkunft verschieden 
und priisentieren sich als EiweiBk6rper besonderer Art, indem 
sie sich sowohl von den genuinen (nativen) und von den ge- 
ronnenen Eiweifkérpern wie auch von den bis jetzt bekannten 
Verdauungsprodukten der genannten Stoffe unterscheiden. Die 
Frage nach ihrer chemischen Individualitiit ist vollkommen un- 
aufgeklirt und harrt noch der Loésung. 
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11. Ob die koagulosebildende Wirkung des Labferments 
einen synthetischen oder analytischen Prozeb darstellt, ist’ vol!- 
kommen unbekannt. Jedenfalls handelt es sich nicht um eine 
Regeneration von Verdauungsprodukten der Eiweifstoffe zi, 
diesen letzteren. 

12. Koagulosen entstehen unter Einflub des Labferments 
aus gewissen Produkten der peptischen Verdauung der Eiweil}- 
kérper ceteris paribus in gréBter Menge dann, wenn die zu 
untersuchende Lo6sung koagulosogener Substanzen eine schwach 
braune oder schwach braunblaue Firbung mit Kongopapier gibt: 
freie Salzsiiure verhindert mehr weniger die Reaktion, soda} 
hei O.5°%/o freier Salzsiiure ein Auftreten der Koagulose fast 
garnicht mehr beobachtet wird. Bei alkalischer Reaktion ent- 
steht keine Labkoagulose aus den Produkten der peptischen 
Verdauunug der Eiweibkorper. 

13. Das Auftreten eines «l6slichen Plasteins» W. Saw- 
jalows hat der Autor niemals beobachtet. 

1%. Ampho- und Antipeptone geben absolut keine Koa- 
gulosen. 

15. Hetero- und Protoalbumose des Wittepeptons geben 
bei ihrer Verdauung mit Pepsin (9tagige Verdauung) koagulo- 
sogene Substanzen. 

16. Die Bildung von Koagulosen in verdiinnten (1—2°/oigen) 
Losungen koagulosogener Substanzen wird in geringen resp. 
sehr geringen Mengen beobachtet. 

17. 95°/oige alkoholische Ausziige aus Amphopepton kiir- 
zerer oder liingerer Verdauung reagieren nicht mit Labferment! 
und geben keine Koagulosen. 

18. Koagulosen kommen zustande sowohl mit verschie- 
denen Priiparaten von Pepsin wie auch mit solehen von Lab- 
ferment. 

Wie man aus dem oben Angefiihrten ersieht, ist die Frage 
nach der Wirkung des Pepsins resp. Labferments auf konzen- 
trierte Losungen der Verdauungsprodukte der Eiweibkorper 
(die A. Danilewskische Reaktion) noch lange nicht geniigend 
aufgeklirt, sogar nicht einmal in den Hauptziigen. Auber Zweife! 
steht folgendes: | 
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1. Die Produkte der in Rede stehenden Reaktion sind 
nicht als regenerierte Eiweibkérper von bestimmten Typen an- 
zusehen, soda der Vorgang weder als eine Albuminisation 
noch als eine Globulinisation usw. aufzufassen ist. 

2. Die bis jetzt untersuchten Koagulosenplasteine, mit Aus- 
nahme des Plasteins von H. Baver (1. ¢.), stehen, nach den 
verschiedenen qualifativen Reaktionen zu urteilen, den kiweib- 
korpern mehr weniger nahe. Sie unterscheiden sich von den 
letzteren durch ihre Elementarzusammensetzung und zwar unter 
anderem dadurch, dal sie im Vergleich zu den Eiweibkorpern 
mehr Kohlenstoff und weniger Stickstoff haben. Ob sie wirk- 
lich EiweiBk6rper sind, — diese Frage bedarf noch besonderer 
Untersuchungen. thre chemische Individualitit ist) noch voll- 
kommen unaufgeklirt. 

3. Koagulosenplasteine entstehen unter Bedingungen, die 
die hydrolytische fermentative Spaltung der Eiwei{korper resp. 
ihrer Verdauungsprodukte verhindern und zwar insofern, als 
zu ihrer Bildung eine mehr weniger bedeutende Konzentration 
der koaguloso- resp. plasteinogenen Substanzen erforderlich ist. 

Daf Hetero- und Protoalbumose, Amphopepton und Anti- 
pepton von Kiithne. wenigstens die oben in den Arbeiten an- 
gefiihrten, nicht zu den koagulosogenen Substanzen zu rechnen 
sind, ist kaum zweifelhaft. 

Der Vorgang bei der Bildung der Koagulosenplasteine 
ist allem Anscheine nach ebenso verwickelt, wie der Prozel} 
bei der fermentativen hydrolytischen Spaltung der Eiweibstoffe. 

Die unten mitzuteilenden Versuche verfolgen den Zweck, 
zur Aufklirung einiger Seiten bei der A. Danilewskischen 
Reaktion beizutragen. 


Experimenteller Teil. 


Die Wirkung des Griiblerschen Pepsins auf konzen- 
trierte Losungen der Produkte der peptischen Ver- 
dauung des Eieralbumins. 


Krystallinisches, nach Hopkins dargestelltes Eieralbumin, 
koaguliert und ausgewaschen mit heifem Wasser, wurde mit 
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Griiblerschem Pepsin bei Gegenwart von 0,5 °/oiger H,SO, 
und elem Uberschub von Chloroform der Verdauung  iiber- 
lassen. Letztere ging bel 35—40° C. vor sich und dauerte ea. 
25 Tave. Die Verdauungslosung wurde dann von Schwefel- 
siure durch Atzbaryt befreit, bis zu diinner Sirupkonsistenz 
eingedamplt und vermittelst Alkohol und Ather fraktioniert ge- 
allt. Die Fiillung wurde bei 5—10° C. vorgenommen. Mit 
blauem Lackmuspapier reagierte die Losung sauer: Kongopapier 
wurde schwach braun gefiirbt. 

Ks wurden folgende Fraktionen erhalten: 

1 Fraktion, Niederschlag, gewonnen durch Zusatz von Alkohol bis zu 
20°. Die Fraktion bestand aus einem unbedeutenden f{lockigen 
Niederschlage. 

Hl. Fraktion, flockiger Niederschlag von unbedeutender Menge, erhalten 
mit 40%. Alkohol. 

ly. Fraktion, Niederschlag mit 60°/o Alkohol. 
lV 79° 0 > 
Die Fraktionen Hl und IV bildeten sehr klebrige Nieder- 
schlige von relativ unbedeutender Menge. 

V. Fraktion, Niederseblag, erhalten durch Versetzen des Filtrates IV mit 

60°) Ather. 
Diese Fraktion, an Menge die bedeutendste, bestand aus 
einem sehr ziilen, klebrigen Niederschlage. 
Vi. Praklion war das Fillrat der Fraktion VY. Hinsichtlich der Menge wat 
diese Fraktion die zweile. 

Die Fraklion V wurde fiinfmal gereinigt und zwar durch 
Wiederaufldsen in’ Wasser bis zur diinnen Sirupkonsistenz, 
nochmalige Fiillung mit Alkohol (bis zu 75°/o) und Ather (bis 
zu 60°/o.. Die Alkoholitherauszitige dieser Fraktion wurden zur 
Fraktion VI hinzugefiigt. Die erhaltene Mischung wurde von 
Ather und Alkohol befreit und die wiisserige Lisung der Sub- 
stanzen dieser Fraktion nach Ansiiuerung mit 0,5°/oiger Schwetel- 
siiure durch Phosphorwolframsiiure geféllt. Der Phosphorwol- 
framsiiureniederschlag wurde abgetrennt, sorgfiiltig mit Wasser 
ausgewaschen, das mit Schwefelsiiure und Phosphorwolframsaure 
angesiuert war, und bei Zimmertemperatur mil Atzbaryt Zer- 
legt. Das Filtrat von dem Phosphorwolframsiureniederschlage 
wurde mit den Waschfiltraten vereinigt und aus dem Gemische 
die Schwefel- und Phosphorwolframsiiure mit Atzbaryt entfernt. 
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Auf diese Weise wurde die Fraktion VI in zwei Unterfraktionen 
seteilt: Die Unterfraktion M, welche Substanzen der Frak- 
tion in Lésung hielt, die basischen Charakter besaben resp. 
durch Phosphorwolframsiure fiillbar waren, und die Unter- 
fraktion N, eine Lésung von Substanzen der Fraktion VI, die 
nicht durch das genannte Reagens gefillt werden. 

Ks muh hierber bemerkt werden. daB die Substanzen der 
Unterfraktion N wohl durch Phosphorwolframsiiure faillbar sind; 
gu ihrer Fallung mit der genannten Siéure bei Gegenwart von 
\ineralséuren ist jedoch im Vergleich mit den Substanzen der 
lnterfraktion M eine ganz bedeutend stiirkere Konzentration 
ihrer L6sungen erforderlich. Die Niedersehliige. welehe dureh 
die Phosphorwolframsiure in den L6sungen der Substanzen 
der Unterfraktion No hervorgebracht werden, unterscheiden sich 
-charf im AuBeren von den Phosphorwolframsiiureniederschliigen 
der Substanzen der Unterfraktion M dadureh, da sie schnell 
beim Stehen in eine pulverartige, verhiiltnismiibig sehr wenig 
voluminése Form ibergehen. 

Des weiteren wurde die Unterfraktion M noch in zwei 
Teile getrennt und zwar durch Ammoniumsulfat bet ca. 100° C. : 
a) in Albumosesubstanzen der Unterfraktion, die dureh das 
genannte Salz gefillt. und b) Amphopeptonsubstanzen, die 
durch das genannte Reagens nicht gefallt wurden. 

Uber die weitere Reinigung der Albumosekérper der Unter- 
fraktion M siehe unten. 

Zur Herstellung von Koagulosen benutzte ich Loésungen 
des Grtiblerschen Pepsins, die folgendermaben bereitet wurden. 
Kine 5°/oige Losung des genannten Pepsins wurde bis zu 0,2°/o 
mit Salzsiiure angesiiuert und bei 35—40° C. ca. 5 Tage lang 
gehalten; darauf wurde die Losung 7 Tage lang in destilliertem 
Wasser bei Gegenwart von Chloroform der Dialyse unterzogen, 
Die dialysierte Loésung wurde bei 35—40° C. eingeengt. Die 
so erhaltene PepsinlOsung enthielt in je 100 cem 0.0358 g Stick- 
stoff, wirkte sehr stark verdauend (4 Tropfen der Pepsinlésung 
+. 4 ¢cem 0,5°%Joiger Salzsiiure verdauten nach Mett ca. 5 mm 
im Verlaufe von ca. 24 Stunden) und koagulierte Kuhmilch 


sehr schnell und kriiftig. 
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Zu meinen Versuchen benutzte ich nur die Fraktionen V 
und VI: die Fraktionen I—IV kamen aus folgenden Criinden 
nicht zur Verwendung: 1. Sie waren nicht rein, da sie Stolfe 
der héheren Fraktionen enthielten mit Einschlu$ der Fraktion VI. 
wie sich das bei ihrer venaueren Untersuchung erwies und zwar 
bei der Fraktionierung mit Alkoholither: 2. sie waren in fiir 
die Versuche unzureichender Menge vorhanden. 

Die Fraktion V reagierte, so lange sie noch nicht der oben 
beschriebenen fiinfmaligen Reinigung unterzogen war, ziemlich 
stark mit der erwiéhnten Pepsinlésung unter Bildung von Koa- 
gulosen, Nach der Reinigung erwies es sich jedoch, dab sie 
keine koagulosogenen Substanzen mehr enthielt: denn ihre ein- 
geengte Lésung (bis auf 2,1856 g Stickstoff in je 100 ecm 
Losung) gab mit der genannten Pepsinlésung, die zu 5—15 
Tropfen auf je 10 com der FraktionslOsung in Anwendung kam. 
var keine koaguloseartigen Niederschliige, weder bei amphoterer, 
noch bei saurer Reaktion (nach Lackmuspapier), noch bei Spuren 
freier Salzsiiure (sehr schwachbraune Fiirbung des Kongopapiers), 
noch auch bet gréBeren Mengen dieser Siiure. Eine mit dieser 
gereinigten Fraktion angestellte Reihe von iihnlichen Versuchen, 
die sich bis auf ca. 48 Stunden erstreckte, labt annehmen, 
dah diese gereinigte Fraktion keine (resp. sehr unbedeutende 
Mengen) koagulosogenen Substanzen enthielt. Die Stoffe dieser 
Fraktion haben im allgemeinen Deuteroalbumosecharakter, nach 
ihren Fallungsreaktionen mit Natriumehlorid, Natriumchlorid 

Kssigsiure, Kupfersulfat usw. zu urteilen. 

Kbenso erwiesen sich die Amphopeptonsubstanzen der 
Unterfraktion M als nicht koagulosogen. Die Versuche mil 
diesen Substanzen wurden ebenso ausgefiihrt wie mit der ge- 
reinigten Fraktion V, jedoch mit dem Unterschiede, dah die 
angegebenen Amphopeptonsubstanzen in konzentrierterer LOsung 
zur Verwendung kamen, und zwar enthielten je 100 cem ihrer 
Losung 3,792 g Stickstoff. 

Vor Anstellung der Proben wurden die Amphopepton- 
substanzen gereinigt, indem ihre Losung mit Ammoniumsulfat 
nach W. Kiihne behandelt wurde. Hierbei zeigte sich, dal 
sie in sehr unbedeutenden Mengen Substanzen enthielten, dic 
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durch das genannte Salz zur Ausfillung kamen. Von dem 
Ammoniumsulfat wurden diese Verdauungsprodukte teils durch 
Alkohol, teils durch frisch gefalltes Baryumearbonat befreit. 

Als koagulosogene Verdauungsprodukte des in Rede stehen- 
den Albumins erwiesen sich bei den Vorproben Substanzen, die 
zum Bestande der Unterfraktion N gehdrten und die oben ge- 
nannten Albumosesubstanzen der Fraktion VI: die letzteren 
reagierten ganz besonders stark auf die koagulosebildende Wir- 
kung der erwihnten Pepsinlésung. 

Die Albumosesubstanzen der Fraktion VI. 

Kine Losung dieser Verdauungsprodukte wurde bis zur 
diinnen Sirupkonsistenz eingeengt (die Loésung reagierte sauer, 
cab sehr sehwachbraune Fiirbung mit Kongopapier) und_ bei 
x 12° C. mit Alkohol und Ather fraktioniert gefiillt. Naeh 
Zusatz von Alkohol bis 85°/o bildete sich eine geringfiigige 
Tribung, die nach ca. 24 Stunden einen unbedeutenden ziihen 
Niederschlag gab, der entfernt wurde und nicht weiter zur 
Untersuchung gelangte. Zum Filtrate von dem Niederschlage 
wurde allmiihlich Ather bis auf 60°/o hinzugefiigt. Nach ca. 24 
Stunden setzte sich ein sehr ziither Niederschlag ab, von dem 
die Alkoholitherl6sung sehr leicht abgegossen werden konnte. 
Nach Lésung des Niederschlages in Wasser wurde die LOsung A 
erhalten. Die Alkoholatherlosung ergab nach Verjagung des 
Athers und Alkohols die Lésung B. 

Losung A. Die vorliiufigen Reinigungsproben dieser Losung 
mit Alkohol und Ather zeigten, daB® sie als Beimengung Sub- 
stanzen enthielt, die unldslich in 85°/oigem Alkohol, wie auch 
solche, die in der Alkoholéthermischung léslich waren. In An- 
betracht dessen, dafi bei einer solchen Reinigung die Haupt- 
fraktion dieser LOsung, namlich die in 85°/oigem Alkohol lés- 
lichen, in der Alkoholathermischung jedoch unléslichen Sub- 
stanzen in ungentigender Menge erhalten worden wiiren, wurde 
die Lésung A als Ganzes zum Versuche benutzt. 

Ein Teil der Loésung A wurde zur Elementaranalyse verbraucht, 
zu welchem Behufe der Trockenriickstand der Lésung zuniichst bei 100°, 
dann bei 105—110° C. bis zum konstanten Gewicht getrocknet wurde. 
Die Stickstoffbestimmung geschah nach Dumas. 
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0.3635 g Substanz gaben bei der Verbrennung 46,25 cem Stick- 
stoff (feucht), bei 186° C. und Barometerstand —= 747 mm. 

Die Bestimmung des Kohlenstoffs und Wasserstoffs geschah, wie 
bei den anderen unten anzufiihrenden Analysen, durch Verbrennung der 
mit Bleichromat gemischten Substanz im Kupferschiffchen im offenen Rohr 
mit Bleichromat und vorgelegter Kupferspirale: gegen Ende der Ver- 
brennung wurde Sauerstoff (und Luft) hindurchgeblasen. 

04714 g¢ Substanz gaben 0,2903 g H,O und 0,7953 g CO, 


O 295 > » O183  » ODSOOL » . 
Gefunden: 
C 6,02 °/o und 46,23 °o 
HH 6.890 >» 694% 


N 14,41 °0 

Zur Gewinnung der Koagulosen wurde die sauer reagierende 
Losung A (sie gab mit Kongopapier eine schwachbraune Fiir- 
bung) bis auf einen Stickstoffgehalt von 4,0988 g in je 100 com 
eingedampft und mit - ecem der oben genannten Pepsinlésung 
vermischt. Bei 38-~40° C. hingestellt, begann die Mischung 
schnell sich zu triiben, sodaf sie nach 830—45 Minuten eine starke 
Triibung darstellte. Nach ca. 24 Stunden war ein reichlicher 
feinflockiger Niederschlag ausgefallen. Das Filtrat von diesem 
Niederschlage triibte sich bei weiterem Stehen im Thermostaten 
schwach. Die erhaltene Koagulose wurde abfiltriert und mit 
kaltem destillierten Wasser ausgewaschen. Es erwies_ sich, 
daB sie allem Anscheine nach in kaltem = destillierten Wasser 
nicht unlOslich war: Ungeachtet des langen sorgfiitigen Aus- 
waschens gaben die Wasehfiltrate, natiirlich nicht die ersten, 
immer Spuren von Biuretreaktion, 

Die Koagulose wurde vorliiufig im Vakuumexsikkator tiber 
Schwefelsiiure bei Zimmertemperatur, dann zur Analyse bei 
105—110° C. bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 

Das Filtrat von dem Koaguloseniederschlage wurde mil 
den Wascehfiltraten vereinigt, die Lésung bis zum diinnen Sirup 
eingedampft, mit 40 Tropfen der angegebenen Pepsinlésung 
versetzt und im Thermostaten bei 38—40° C. ca. 48 Stunden 
gehalten. Diese Probe begann spiiter zu reagieren resp. sich 
zu triiben als die erste und zwar nach 1!/2 Stunden. Die 
Ausgiebigkeit des zweiten Koaguloseniederschlages war von 
mittlerer Stiirke. Auf gleiche Weise wurde auch der dritte 
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Koaguloseniederschlag gewonnen. Der zweite und dritte Nieder- 
<chlag wurde wie der erste behandelt und mit letzterem vereinigt. 

Mit diesen Niederschliigen schied sich ca. 33°/o Stickstoff 
der angegebenen Probe der Lésung A aus. 

Die so erhaltene Koagulose (Koaguloseniederschlige [ -+- 
i} -'- II) loste sich sehr leicht in schwachen Losungen der iitz- 
und kohlensauren Alkalien und auch in verdiinnter Salzsiiure 
(0.25—0,5°/0): sie gab die Biuretprobe mit rosa resp. rosa- 
violetter Farbe, die Millonsche und Xanthoproteinreaktion. Die 
Aulldsung in 0,25—0,5°%/oiger Salzsiiture erfolgte in einigen 
Minuten vollstiindig. Die Koagulose enthielt keine Asche und 
hatte folgende Zusammensetzung: 


C = 9490°/o 
H = 7,43 %/o 
N 14.54 und 14,58°/o 


0,281 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0.5655 g CO, und 
1865 g HO. 

0,239 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 30,3 cem 
Stickstoff (feucht), bei 14,5° C. und einem Barometerstand 761,5 mm. 

0.1993 g¢ Substanz gaben 25,25 cem Stickstoff, ber 15,7° C. und 
B. 790,0 mm. 

Losung B. Kin Teil der Lésung B, der keiner weiteren 
Reinigung unterzogen war, wurde zur Elementaranalyse ver- 
wendet. Ein anderer Teil jedoch, und zwar der Hauptteil, 
wurde einer abermaligen Reinigung mit Alkohol und Ather 
unterworfen, um die Substanzen zu entfernen, die in der oben- 
erwiihnten Alkoholiithermischung unldéslich waren. Zur Gewin- 
nung der Koagulose wurde diese noch einmal gereinigte Haupt- 
portion der Lésung B benutzt. 


Zusammensetzung des Trockenriickstandes der 
Léosung B. 
Zur Elementaranalyse wurden die Trockenriickstinde so- 
wohl des ungereinigten wie auch gereinigten Teiles der Losung B 
zunachst bei 95-—100° C., sodann bei 100—105° und schlieb- 
lich bei 105—110° C. bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 
Hierbei muf bemerkt werden, dafB diese Trockenriickstinde 
schon im Verlaufe einiger Tage das konstante Gewicht erreichten. 
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a) Die Trockensubstanz resp. -substanzen der nicht ge- 
reinigten Portion der Loésung 8B. 


0.2678 g gaben 28 cem Stickstoff bei 13,59 C. und 764 mm. 


O21 ¢g 0.1472 g HO und 04416 g CO,. 
O2596 » ; QO1715 » » » O5339 » » 
Gefunden: 
() = 56,02°/0 und 56,10°/o 
H 7.61% 0 » 7,39%,o 
N 124° 0 


b) Die ‘Trockensubstanz resp. -substanzen der gereinigten 
Portion der Lésung B: 


0.2922 ¢ gaben 31,75 ecm Stickstoff bei 21° C. und 767.5 mm. 
O.3052 » » O2O0LL g HO und 0.6224 ¢ CO,,. 
Gefunden : 
(; DD O48 0 
H 7,32° 0 
N 12.5% 


Wie aus diesen Analysenzahlen hervorgeht, hat sich die 
Elementarzusammensetzung der Troekensubstanz resp. -sub- 
stanzen der Losung Bo onach der’ erwiihnten Reinigung sehr 
wenig veriindert: man kann das wenigstens hinsichtlich des 
C-, H- und N-Gehaltes annehmen. 

Zur Gewinnung der Koagulose resp. Koagulosen wurde 
der gereinigte Teil der LOsung B, der sauer reagierte mit blauem 
Lackmuspapier und Kongopapier braun fiirbte, eingedampft (auf 
je 100 cem der eingedickten Lésung kamen 2,002 g Stickstoff 
und dreimal nacheinander mit der obengenannten Pepsinlésung 
aufgestellt, wie das bei Gewinnung der Koagulose der Losung A 
beschrieben. Hierbei schied sich mit den Koagulosen ca. 50° 9 
Stickstoff aus, der in der genommenen Probe enthalten war. 
Die drei Koagulosen wurden vereinigt, sorgfiiltig mit kaltem 
destillierten Wasser ausgewaschen (die Waschfiltrate von klarem 
farblosem Aussehen wie Wasser, gaben schwache Spuren von 
Biuretreaktion selbst nach vielfailtigem Auswaschen). Die so 
erhaltene Koagulose léste sich sehr schwach und langsam in 
0,25——) °/oiger Salzsiiure (ein deutlicher Unterschied von der 


Koagulose resp. Koagulosen, die aus der Lésung A erhalten 
waren), sehr leicht in verditinnten Lésungen der Atz- und kohlen- 
sauren Alkalien: sie gab die biuretreaktion mit rosa resp. rosa- 
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violetter Farbe, die Millonsche und Xanthoproteinreaktion ; 
Asche enthielt sie nicht. 


Zusammensetzung der Koagulose resp. Koagulosen 
4 der Lésung B. 


Zur Analyse wurde die Substanz zuniichst im Vakuumexsikkator 
iber Schwefelsdure bei Zimmertemperatur getrocknet. Zu bemerken ist, 


4) 


jafi die in dieser Weise ca. 7 Tage lang getrocknete Substanz durch das 


ial 











a frocknen ber 105—110° C. nur sehr wenig an Gewicht verlor. 
a 0.2055 g gaben 22,3 ccm Stickstoff ber 16,2° C. und 762,5 mm 
Q,2827 » 20,5 143° » » 7595 » 
P (),2408 0.1682 g H,O und 0,4985 g CO,. 
a (2418 : 0.1635 » » » O5005 
: Gefunden: 
(== 36,47°/o und 56,46 °/o 
4 H == 782% » 7,57% 
E N = 12,71%% >» 12,41%o 
4 Die Unterfraktion N, 
q Fiir die Substanzen dieser Unterfraktion sind vor allem 
4 folgende Umstiinde charakteristiseh: 
: 1. Sie werden im allgemeinen schwierig durch Phosphor- 
wolframsiure (in Gegenwart von Mineralsiuren) gefiillt: 


2. die Phosphorwolframsiéureniederschliage dieser Substanzen 
ireten pulverarlig, wenig voluminos auf; nach 24- bis 48sttindigem 
stehen bei Zimmertemperatur ballen sie sich zusammen: 

3. die LOsungen dieser Fraktion geben die Biuretreaktion 
mil rosaroter resp. rosavioletter Farbe: 

¢. die LOsung dieser Fraktion erwies sich als nicht kry- 





stallisierbar. 
Wahrscheinlich sind die Substanzen dieser Unterfraktion 


- Korper vom Typus der Monoaminosauren. Das Auftreten ahn- 
' licher Spaltungsprodukte der Eiweifikorper habe ich schon frtiher 
9 konstatiert.!) Genauer sind sie von Ed. Swirlowski?) unter- 
q sucht worden. 


4 ') —P. Lawrow, Zur Kenntnis des Chemismus der peptischen und 
9 tryptischen Verdauung der Eiweifikérper. Diese Zeitschrift, Bd. XLILL, 


S. 447 — 463. 

*) Ed. Swirlowsky, Zur Frage nach der Einwirkung von ver- 
diinnter Salzsiiure auf die Eiweifstoffe. Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, 
S. 252-299. 
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Bei der Untersuchung der Unterfraktion mit der genannter 
Pepsinldsung zeigte es sich, dab sie stark unter Bildung eines 
reichlichen Niederschlages von Koagulose resp. Koagulosen rea- 
gierte. So begann eine Probe von dinner Sirupkonsistenz nach 
Zusatz der Pepsinldsung in einer Menge von !,20 der’ Probe 
bei 38——40" C. schon nach einigen Minuten sich zu triiben und 
stellte nach 2% Stunden eine dicke gallertartige Masse dar. 
Die Probe reagierte sauer; Kongopapier wurde braun gefiirbt, 

Die gallertartige Masse wurde sorefiiltig mit dem lOfachen 
Volumen Wasser vermiseht; beim Stehen der Mischung setzte 
sich ein feiner flockiger Niederschlay ab, der sich leicht abtil- 
trieren und mit Wasser auswasehen lieS. Der Niederschlag 
wurde zuniichst mit groben Mengen Wasser durch Dekantieren, 
hernach auf dem Filter bis zum Verschwinden der Biuretreaktion 
in den Waschfiltraten, die farblos und durchsichtig wie Wasse: 
waren, gereinigt. Der ausgewaschene Niederschlag lOsie sich 
schwierig in 0.25 —2,5°/oiger Salzsiiure, leicht hingegen in 
schwachen Lésungen der Atz- und kohlensauren Alkalien, gab 
die Biuretreaktion mit rosaroter resp. rosavioletter Farbe. Im 
Laufe einiger Tage wurde der Niederschlag bis zum konstanten 
Gewicht, anfiinglich im Vakuumexsikkator tiber Schwefelsiiure, 
darauf ber 105—110° C. getroeknet. 

Die Analysen gaben folgende Resultate : 


0,2275 g Substanz gaben 23,5 ccm Stickstoff ber 16,3° C. und 775 mm. 
O,2d85 >» O1865 ¢ HO und 0.4225 g CO, 


Die Substanz war aschefrei. 


Gefunden : 


C = 44.58% 
H : 8.07% 0 
N == 12.31 °/o 


Diese Koagulose war zweifellos ein Gemisch, da ein Teil 
derselben (ca. '/4—!,3) sich verhiiltnisméBig leicht in kaltem 
92—93°, oigen Alkohol léste, wiihrend der andere Teil in solchem 
Alkohol nur sehr schlecht l6slich war. 


Diskussion der Resultate. 
Bei der mehr weniger lange fortgesetzten Verdauung des 
Kieralbumins bilden sich eine Reihe von Verdauungsprodukten, 
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yon denen die einen sich als die koagulosogenen charakteri- 
cjeren (in unserem Falle die Albumosesubstanzen der Unter- 
feaktion M und die Unterfraktion N), wiihrend die anderen 
apscheinend nicht die Fiihigkeit besitzen, in mehr weniger 
konzentrierten LOsungen mit Pepsin koagulése Niederschlige zu 
hilden (in unserem Falle die gereinigte Fraktion V, die Ampho- 
peptonsubstanzen der Unterfraktion M). 

Koagulosogene Substanzen sind im gegebenen Falle Pro- 
dukte der peptischen Verdauung von zum mindesten zwei Typen: 
erstens Verdauungsprodukte mit Albumosencharakter (in un- 
serem Falle Albumosesubstanzen der Unterfraktion M) und zwei- 
tens Verdauungsprodukte, die bei mehr weniger tiefergehender 
Spaltung des Eiweifimolekiils auftreten und wahrscheinlich ge- 
wisse Verbindungen — Kombinationen von Monoaminosiéuren 
darstellen (die Substanzen der Unterfraktion N). 

Durch die koagulosebildende Wirkung des Griiblerschen 
Pepsins auf die Produkte der peptischen Verdauung eines ge- 
gebenen Eiweibkorpers entstehen eine Reihe von Koagulosen. 
Bei den obenbeschriebenen Versuchen wurden drei verschiedene 
Koagulosen gewonnen, und zwar die Koagulosen der Losung A, 
der Lésung B und der Unterfraktion N. Sie differieren unter- 
einander vor allem in der Elementarzusammensetzung; ferner 
unterscheidet sich die Koagulose der Lo6sung Bb scharf von der- 
enigen der Lo6sung A durch ihre schwache LOoslichkeit in ver- 
diinnter Salzsaéure: endlich unterscheidet sich die Koagulose 
der Unterfraktion N von den anderen zwei hier untersuchten 
Koagulosen auch dadureh, dab ihre Muttersubstanz Verdauungs- 
produkte von ganz anderem ‘Typus sind, als die Verdauungs- 
produkte, die in den Bestand der Lésungen A und B gehoren. 

Die Koagulose der Unterfraktion N ist entschieden ein 
(iemisch (s. oben): die Frage nach der chemischen Einheitlich- 
keit der zwei anderen oben beschriebenen Koagulosen ist na- 
tiirlich noch offen. 

Ks ist bemerkenswert, dah die Koagulose der Losung B 
iach ihrer Elementarzusammensetzung (wenigstens hinsichtlich 
des Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Stickstoffgehaltes), der Mutter- 
substanz resp. -substanzen sehr nahe steht. Dieser Umstand 
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gibt Grund zur Annahme, dab einige koagulosogene Substanzen 
wenigstens bei ihrem Ubergange in Koagulosen entweder gar 
keine oder nur eine sehr geringfiigige Anderung ihrer Elementar- 
zusammensetzung erleiden. 

Die oben beschriebenen Koagulosen unterscheiden sich in 
ihrer Elementarzusammensetzung mehr oder weniger bedeutend 
von dem Eiweiikorper, aus welchem ihre Muttersubstanzen er- 
halfen waren, nimlich von dem Eieralbumin. 


Die koagulosebildende Wirkung des Pepsins 
auf die Produkte der peptischen Verdauung des Kuh- 
milchcaseins. 


Zweck der unten anzufiihrenden Versuche war, den Ein- 
fluli} folgender Bedingungen auf die koagulosebildende Wirkung 
des Pepsins (von Griibler) klarzustellen: 1. Die Reaktionen 
der zu untersuchenden L6sung koagulosogener Substanz res). 
Substanzen: 2. die Konzentration der zu untersuchenden Losung. 

Zu diesen Versuchen wurden einige Produkte der pep- 
tischen Verdauung des Kuhmilcheaseins verwendet. Der ge- 
nannte E:iweifstoff, nach Hammarsten gewonnen, wurde bei 
Gegenwart O,5°/oiger Schwefelsiure und Chloroform ca. 1'/2 
Monate verdaut. wobei ein verhiiltnismiébig bedeutender Teil 
unlostich blieb. Die von dem unldslich gebliebenen Reste ab- 
filtrierte Loésung wurde von der Schwefelsiiure durch Atzbaryt 
befreit, bis zum diinnen Sirup eingedampft und auf einmal bei 
8—12° C. mit Alkohol (75°/o) und Ather (60°/o) gefiillt. Vou 
dem hierbei gebildeten sehr reichlichen Niederschlage wurde 
nach 24 Stunden die Alkoholiitherl6sung abgetrennt, — sie bildete 
die Fraktion, welche der obenbeschriebenen Fraktion VI der 
Produkte der peptischen Verdauung des EKieralbumins entsprach. 

Diese Fraktion der Verdauungsprodukte des Caseins wurde 
von den durch Ammoniumsulfat nicht fillbaren Substanzen wie 
auch von solehen, die durch Phosphorwolframséure nicht, resp. 
schwer gefillt werden, befreit und zu den unten zu beschrei- 
benden Proben benutzt. Letztere wurden unter Benutzung der 
oben beschriebenen Lésung des Gritiblerschen Pepsins aus- 


gefiihrt. 
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I. 
a Hinsichtlich der Frage, welche Reaktion zur Entfaltung 
‘ der koagulosebildenden Wirkung des Pepsins resp. Labferments 
die giinstigste sei, gehen die Meinungen der Forscher auseinander, 
wie das aus der oben angefiihrten Literaturiibersicht hervorgeht. 
Zur Kliirung dieser Frage ftihrte ich einige Versuche aus, 
wie es R. Wait (1. e.) getan. Hierbei enthiellen die Proben 
Nr. 1 der Versuche eine Lo6sung der gegebenen koagulosogenen 
Substanzen der urspriinglichen Fraktion, und zwar reagierte 
die LOsung sauer gegen Lackmus und firbte Kongopapier gar- 
nicht. Zu den Proben Nr. 2—5 wurde die zu untersuchende 
Losung zuniichst mit Salzsiure bis zu schwach brauner Fiir- 
bung des Kongopapiers angesiiuert: bei solcher Reaktion wurde 
sie auch zur Probe Nr. 2 genommen; zu den Proben Nr. 3-5 
jedoch wurde zu der Losung nach Berechnung Salzsiiure bis 
aul O10, O,2°% 0 und 0,5° 0 hinzugefiigt. Die Proben Nr. 3 
firbten Kongopapier mit braunblauer Farbe: die Proben Nr. 4 





und & mit blauer. 

Kine solche bereilungsmethode der Proben Nr. 8—d ga- 
rantiert natiirlich nicht genau die Gegenwart der gewiinschten 
Mengen freier Salzsiure, sie gewiihrt aber jedenfalls die Moég- 
lichkeit, unter einander vergleichbare Resultate zu erhalten. 

Durch Hinzufiigung von kohlensaurem Natron zur gege- 
benen FraktionslOsung wurden die Proben Nr. 6 erhalten, die 
schwach amphoter, resp. Nr. 7, die sehr schwach alkalisch 





reagierten. 
4 Fiir gewOhnlich wurden die Proben bei 37—40° C. im 
. Verlauf von 24—72 Stunden gehalten. Eine Reihe ahnlicher ver- 


sleichender Versuche ergab Resultate, welche die entsprechenden 
Versuche R. Waits bestiitigen. 

seispielsweise fiihre ich einen solcher Versuche hier an. 
Der Versuch wurde in graduierten kleinen Zylindern mit Glas- 
“topseln ausgefiihrt. Jede Probe enthielt 10 ccm der zu unter- 
suchenden Lésung von gleicher Konzentration (je 100 ccm der 
Losung enthielten 1,577 g Stickstoff), von dieser oder jener 
eaktion und 0,5 cem der oben beschriebenen Pepsinlosung. 
Die Koagulose schied sich in Form eines flockigen Nieder- 











, 
24 D. Lawrow, 





schlages aus, der sich allmihlich am Boden der Zylinder ab- 
setzte. Die Reaktion in den einzelnen Proben galt fiir beendet, : 
sobald der Niederschlag der einen oder anderen Probe zuzu- j 
nehmen aufhdrte, wobei die dariiber befindliche Lésung_ yoll- ; 
stiindig klar wurde. 

Im gegebenen Falle dauerte der Versuch ca. 72 Stunden. 
Die Resultate des Versuches sind folgende. 











Die Proben Resultat der Reaktion. 
1 Niederschlag == 2.4 ecm 
2 = D6 
; £6 
t . . 
- \ Unveriindert 
) J 
6 Niederschlag — 1.1 cem. 
7 Unverindert. 
II. 
Wie aus den oben angefiihrten Literaturangaben hervor- : 


geht, ist die Frage nach dem Einflu6B der Konzentration dieser 
oder jener zu untersuchenden Losung koagulosogener Substanzen 
auf die koagulosebildende Wirkung des Pepsins resp. Labferments 
dahin klargestellt, daB zur kriiftigsten Entwicklung der genannten 
Wirkung des Pepsins resp. Labferments eine mehr weniger hohe ; 
Konzentration der genannten Losungen erforderlich ist. 

Die unten mitzuteilenden Versuche stellten sich zum Zwecke, 
einiges zur Kliirung der in Rede stehenden Frage in quan- 
titativer Hinsicht beizutragen. 2 

Zu den Versuchen diente dieselbe L6sung koagulosogener iL 
Substanzen des Caseins, die zu den soeben beschriebenen Ver- 
suchen zur Anwendung kam; die LOsung wurde mit Salzsaéure 
soweit angesiiuert, dab sie ziemlich stark sauer mit Lackmus- 





papier reagierte und Kongopapier schwach braun farbte. 

Zu jeder Probe wurden je 10 cem der Losung der koa- 
gulosogenen Substanzen verschiedener Konzentration und je 
0,5 ccm der oben beschriebenen PepsinlOsung genommen. 

Die Proben waren wihrend ca. 96 Stunden bei 38—40° C. 
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in kleinen, mit Gummistépseln versehenen Glaszylindern unter 
Thymolzusatz aufgestellt. Mehrmals tiglich wurden die Zy- 
linder sorgfiltig umgeschiittelt; beim dritten Versuche wurde 
das Umschiitteln noch viel hiéufiger vorgenommen, als bei den 
ersten zwei. Nach Beendigung der Reaktion (vollstiindiges Ab- 
setzen der Niederschlage) wurden durch Filtration die Nieder- 
schiiige abgetrennt und mit kaltem destillierten Wasser, bis 
zum Versehwinden der Biuretreaktion in den Waschfiltraten, 
ausgewaschen. In den vereinigten Filtraten jeder Probe (— «Fil- 
trat der Probe» der Tabellen) wurde der Stickstoffgehalt be- 
stimmt und eine Korrektur hinsichtlich des Pepsinstickstoffs 
angebracht. Es beziehen sich daher die in den Tabellen an- 
eeliihrten Stickstoffzahlen nur auf den Stickstoff der koaguloso- 
genen Substanzen. 


Tabelle I. 

















Nummer Stickstoffgehalt Stickstoffgehalt | (Quantitat des mit 
der | des Filtrates der Ger Koagulose aus- 
der | geschiedenen 
mane Probe Probe Stickstoffs 
| g g °/o 
0),0376 | 0,0372 1,1 
2 0,0751 | 0,0708 5,7 
3 0,1502 | 0.1259 16,2 
0,2253 | 0,1668 25,9 
5 0 3004 | 0,2072 31,0 





Tabelle II. 





























Nummer Stickstoffgehalt | Stickstoffgehalt | Quantitat des mit 
ler der _ des Filtrates der ont Tengen aa 
de} me - geschiedenen 

Proben Probe | Probe Stickstoffs 

g g 0/5 

l 
I 0,0376 0) ,03684 2,01 
2 0,0751 | 0,0715 ‘8 
3 0.1502 0.1256 16,4 
t 0,2253 | 0,1778 21,1 
’ 0,3004 0),2247 25,2 
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Tabelle ITIL. 








Nummer Stickstoffgehalt Stickstoffgehalt a des mit 
haw der _ des Filtrates der ad b aa aus- 
it Probe Probe ae oy ‘ 

—_ on oad Stickstoffs 

or or Oly 
» - / 
| 0.0364 | 0.0355 2.4 
2 0.0729 0.0685 | 6.0 
3 0.1457 0.1153 20,8 
j O.2186 0.1535 29.8 
j 2914 0.1935 33.6 





Anmerkung I. Der Trockenriickstand der Lésung der gegebenen 
koagulosogenen Substanzen enthalt 13.28% Stickstoff. 

0.2981 ¢ Substanz ergab bei der Verbrennung nach Dumas 34,1 com 
Stickstoff ber 16,6° C. und 759.2 mm. 

Die Proben Nr. 3 der Versuche enthielten somit ca. 11°/o Trocken- 
riickstand, die Proben Nr. 5 ca. 22° usw. 

Anmerkung 2. Parallel zu den Proben der drei Versuche wurden 
Kontrollproben mit abgeléteter Pepsinlésung aufgestellt. Zu diesem Behutfe 
wurde die bekannte Pepsinldsung vorher bei 85—95° C. ca. 1'/e Stunden 
lang erhitzt, wobei sie sich déuferlich gar nicht verinderte. Mit dieser 
inaktiv. gewordenen Pepsinlésung gaben die oben angefiihrten Proben 
Nr. i—)J in ca. 96 Stunden nicht den geringsten Niederschlag. 

Aus den soeben angefiihrten Versuchen kann man fol- 
gendes schlieben: 

1. Die koagulosebildende Wirkung des Pepsins resp. Lab- 
ferments iiuBert sich vollkommen deutlich sogar in 5°/oigen 
Lisungen der koagulosogenen Substanzen. 

2. Auf das Entstehen von Koagulosen unter der Einwirkung 
des Pepsins resp. Labferments iibt ceteris paribus auch die 
Konzentration der zu dem Versuche verwendeten Losung einen 
ziemlich bedeutenden EinfluB — wenigstens in gewissen Grenzen 

aus. Dieser EinfluB ist ein verstiirkender und priivaliert allem 
Anscheine nach vor dem Einflu8 der in den Versuch einge- 
fiihrten Menge koagulosogener Substanzen. 

Tatsichlich gab z. B. der dritte Versuch in dieser Hinsicht 


foleende Resultate: 
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Nummer Stickstoffgehalt Quantitét des mit der Koagulose 





ler Proben der Probe ausgeschiedenen Stickstoffs 
{ A g 0.00088 ¢ a g 
2 2 A O.0044 >» Da 
} t A 0.0305 37a » 
{ GA 0.0651 74a 
) S A O97 > ia). » 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, tibersteigt das Verhaltnis 
in bezug auf den Stickstoff) der in den Proben Nr. 2- 5 ent- 
-tandenen Koagulosenmengen einerseits, zu der in der Probe 
Nr. 1 entstandenen Koagulosenmenge andererseits, um ein Be- 
deutendes nicht nur das einfache Verhiltnis der Mengen der 
koagulosogenen Substanzen in den entsprechenden Proben, son- 
dern auch das quadratische Verhiltnis dieser Mengen. 

Die Koagulosen der Proben aus den soeben angefiihrten 
Versuchen hatten folgende Eigenschaften: 

1.Siesind fast vollkommen unlodslich in destilliertem Wasser 
und Kochsalzlésungen, sowohl bei gewohnlicher Temperatur 
wie auch beim Erwirmen oder Kochen. 

2. Sie sind ziemlich wenig léslich in 0,25—)°)oiger Salz- 
resp. Schwefelsiiure, sehr leicht dagegen sogar in schwachen 
Losungen ‘der iitz- und kohlensauren Alkalien. 

3. Ihre L6sungen eeben die Biuretreaktion mit rosaroter 
resp. rotvioletter Farbe. 

4. Sie geben die Millonsche, Xanthoprotein-, Molischsche 
und Liebermannsche Reaktion. Zu einem Teile (ca. '/4—!/3) 
siid sie mehr weniger leicht in kaltem 92—93°;oigen Alkohol 
oslich, zum anderen (grébten) Teile in solchem kalten Alkohol 
schwer léslich; mit letzterem jedoch auf 75—80° C. erwiirmt, 
sen sie sich ziemlich schnell bis auf einen auch in heibem 
Alkohol von derselben Stiirke schwer loslichen Hest. 

Die Zusammensetzung des Trockenrtickstandes der geze- 
benen Fraktion der koagulosogenen Substanzen des Caseins ist 
‘olvende: 
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N == 12,89°o 

0.3345 ¢ Substanz bis zum konstanten Gewicht bei 105—-110° (. 
getrocknet, gaben bei der Verbrennung mit Bleichromat mit vorgelegter 
reduzierter Kupferspirale (zu Ende der Verbrennung wurde ein Sauer- 
stoff- und Luftstrom durchgelassen) 0,2145 g H,O und 0,7058 g CO,,. 

Bei der Einwirkung der obengenannten Pepsinlésung auf 
die gegebene Fraktion erhiilt man allem Anscheine nach mehrere 
Koagulosen, wie folgende vorliiufige Proben zeigen. 

Kine Losung dieser koagulosogenen Verdauungsprodukte, 
die in je 100 cem 1,562 g Stickstoff enthielt und Congopapier 
schwach braun fiirbte, wurde mit der obengenannten Pepsin- 
ldsung (auf 100 ccm Losung wurde 1! ccm Pepsinlosung ge- 
nommen) vermischt und ca. 24 Stunden bei 38—40° C. gehalten, 
wobei allmiihlich in relativ méabiger Menge ein ziemlich kom- 
pakter, zum Teil sich zusammenballender, flockiger Niederschlag 
entstand — Niederschlag A. Der Niederschlag wurde abge- 
trennt und das erhaltene Filtrat noch ca. 24 Stunden bei ge- 
nannter Temperatur gehalten, wobei in relativ mibiger Menge 
ein flockiger Niederschlag ausschied — Niederschlag b, der 
abgetrennt wurde. Die erhaltenen Koagulosen wurden mit kallem, 
destilliertem Wasser ausgewaschen bis zum fast volligen Schwinden 
der Biuretreaktion in den Waschfiltraten. (Die Reaktion wurde 
in minimaler, kaum erkennbarer Stirke nur in Sehichten von 
10 —15 em Dicke erhalten), dann anfanglich im Vakuumexsik- 
kator tiber Schwefelsiure bei Zimmertemperatur und hernach 
zur Analyse bei 105—110° C. getrocknet. Das Trocknen bis 
zum konstanten Gewicht wird in einigen Tagen erreicht. Die 
Zusammensetzung des Niederschlages A ist die folgende: 


C = 45,76 %o 
H = 7,540 
N — | 1.1 1 % 0 


0.3201 g Sabstanz gaben beim Verbrennen nach Dumas 31,2 ccm 
Stickstoff bei 16,59 C. und 749,5 mm. 


0,293 g Substanz gaben 0,1975 g H,O und 0,4915 ¢ CO,. 


Der Niederschlag Bb, mit Wasser ausgewaschen und getrock- 
net wie Niederschlag A, enthielt 12,34°/o Stickstoff. 
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Uber die Wirkung des Pepsins resp. Labferments usw. IQ 


0.3451 g Substanz gaben 36,25 cem Stickstoff bei 153° C. und 


763.0 mm. 

Beim iituBberen Ansehen unterschied er sich, wie oben schon 
angegeben, vom Niederschlage A hauptsichlich dadurch, daB er 
volistiindig flockig war, sich also nicht zusammenballte. Beim 
Extrahieren dieses feuchten, mit Wasser sorefaltig ausgewaschenen 
Niederschlages mit 92!'/2°/oigem kalten Alkohol im Verlaufe 
einiger Stunden wurde ein alkoholischer Auszug gewonnen, 
dessen Trockenriickstand 10,61°,0 Stickstoff enthielt. 


0.329 ¢ Substunz (bei 105—110" C. getrocknet) gaben 30.5 cem 
: - 


| 
Qtickstoff bet 17.1% C. und 747,2 mm. 

Folgende eigentiimliche AuBerungsform der koagulosoge- 
neu Kinwirkung der genannten Pepsinlésung auf die gegebene 
Fraktion der koagulosogenen Verdauungsprodukte des Caseins 
verdient hier angefiihrt zu werden. In L6sungen, die konzen- 
trierler waren, als die oben erwiihnten, und freie Salzsiiure 
bis zu O,1°/o enthielten, bildete sich unter dem Einflusse des 
Pepsins im Verlaufe von 48—72 Stunden, bei 68— 40° C., lang- 
sam nur eine Opalescenz mittleren Grades. Die Losungen wur- 
den immer weniger beweglich, um schlieBlich, unter Beibe- 
haltung der Opalescenz, nach 4—5 Tagen die Konsistenz und 
das Aussehen einer starrgewordenen konzentrierten Gelatine- 
losung anzunehmen (Kontrollproben mit abgetéteter Pepsin- 
losung blieben vollkommen unveridndert). Solche Proben (ich 
habe mehrere solcher Proben angestellt), die keinen sichtbaren 
Niedersehlag enthielten, gaben mit dem 5—10fachen Volumen 
destillierten Wassers vermischt mehr oder weniger reichliche 
flockige Niederschliige mit den Eigenschaften der Koagulosen. 

Hier méchte ich darauf hinweisen, dal koagulosogene 
Substanzen auch durch die Einwirkung von Siiuren und Al- 
kalien auf Eiweifbstoffe gebildet werden. 

Zum Zwecke vorliufiger Klarstellung der Frage nach 
einer solchen Entstehung der genannten Substanzen wurden 
von mir Versuche angestellt, die darin bestanden, da’ einmal 
auskrystallisiertes, durch Hitze koaguliertes Pferdehimoglobin 
init O.59/o Salzsiiure bei 38—40° C. im Verlaufe von 60 Tagen 
in Gegenwart von Chloroform behandelt wurde und ein Ver- 
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such, in dem Kuhcasein mit einer heiben gesattigten Losung 
Atzbaryt bei 85—90° C. aufgestellt wurde, was folgendermasen 
geschah. Das Casein wurde mit der angegebenen gesittigten 
Barytlbsung bei gegebener Temperatur in einem Glaskolben, 
der mit einer langen Kapillarréhre versehen war, ca. 24 Stun- 
den gehalten, worauf vom ungelést gebliebenen Caseinriick- 
stande die Losung der erhaltenen Produkte abgetrennt, der 
Riickstand jedoch in gleicher Weise weiterbehandelt wurde. 
Sowohl aus den LOsungen der Produkte der erwihnten 
Behandlung des Hiimoglobins, wie aus den vereinigten Losungen 
der Produkte des behandelten Caseins wurden in bekannter 
Weise Alkoholiitherausziige erhalten. Diese der Reinigung niclit 
unterzogenen Ausziige enthielten in relativ geringer Menge koa- 
gulosogene Substanzen. Die aus ihnen gewonnenen Koagulosen 
verhielten sich im allgemeinen, ihren Eigenschaften  zufolge, 
wie die oben beschriebenen: die Koagulosen des Caseins Osten 
sich wenig in 0.25 —2.,5°/oiger Salz- resp. Schwefelsaure, wahrend 
die Koagulosen des Hiimoglobins zum Teil ziemlich § leicht in 
diesen Siiuren bei gegebener Konzentration [6slich waren. 


Schlubh. 


Auf Grund der oben angefiihrten Versuchsergebnisse, wie 
auch der Versuchsergebnisse der oben zitierten Autoren, kann 
man folgende Schliisse ziehen: 

1. Bei der peptischen Verdauung der Eiweibkoérper, wie 
auch bei ihrer Zerlegung durch Mineralsiiuren oder Alkalien, 
entstehen koagulosogene Substanzen, die die Fihigkeit haben. 
bei der Behandlung ihrer Losungen mit Pepsin resp. Labferment 
eigenartige Niederschliige, Koagulosen, zu_bilden. 

2. Die koagulosogene Funktion ist augenscheinlich wur 
gewissen Verdauungs- resp. Spaltungsprodukten der Eiweil- 
korper eigen. In dieser Hinsicht kann man zum_ mindesten 
zwei Haupttypen unterscheiden und zwar koagulosogene Sub- 
stanzen vom Typus der Albumosen resp. den bekannten Albu- 
mosen ihnlicher Produkte und koagulosogene Substanzen voi 
Typus der Monoaminosiiuren (in unserem Falle die Substanzen 
der Unterfraktion N). : 
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3. Die koagulosebildende Fahigkeit des Pepsins resp. Lab- 
‘opments wird auch bei relativ niedrigen Konzentrationen der 
Losungen koagulosogener Substanzen beobachtet. Bei mehr 
weniger hohen Konzentrationen wird die Fahigkeit bedeutend 



































cesteigert, wenigstens innerhalb gewisser Grenzen. 

+. Die koagulosebildende Fiahigkeit des Pepsins resp. Lab- 
forments entwiekelt sich am besten dann, wenn die zum Ver- 
suche benutzte LOsung koagulosogener Substanzen schwach 
sauer mit Congopapier reagiert (schwach braune Fiirbung). Schon 





ein relativ. geringer UberschuB freier Mineralsiiure verhindert 
F resp. hebt die in Rede stehende Wirksamkeit dieser Fermente 
auf. Bet alkalischer Reaktion der L6sungen koagulosogener 
Produkte der peptischen Verdauung der Eiweibkorper wird eine 
Bildung von Koagulosen unter dem Einflusse des Pepsins resp. 
Labferments nicht beobachtet. 
5. Bei der koagulosebildenden Tiitigkeit der genannten 
Fermente entsteht eine Reihe von Koagulosen, deren chemische 
lndividualitét noeh vollkommen unaufgekliirt ist. 
| t}. Einige koagulosogene Substanzen wenigstens werden 
i be: ihrem Ubergange in Koagulosen wenig resp. gar nicht in 
| iver Klementarzusammensetzung alteriert. 
| 7. Der Elementarzusammensetzung nach unterscheiden sich 


die bisher bekannten Koagulosen in ziemlich charakteristischer 
Weise von bekannten genuinen Eiweifstoffen. In dieser Hin- 
sicht ist fiir sie vor allem charakteristisch der im Vergleich zu 
den EKiweibstoffen verminderte Gehalt an Stickstoff. 

S. thren qualitativen Reaktionen nach haben einige bis 
elzt bekannte Koagulosen Ahnlichkeit mit den Stoffen vom 
Kiweibtypus. Ob sie aber wirklich EiweiBsubstanzen sind, ist 
nicht ausgemacht. 





4. Zur Reinigung dieser oder jener Fraktion der Eiweil- 
verdauungsprodukte von koagulosogenen Substanzen ist eine 
wiederholte Behandlung der gegebenen Fraktion mit einem zur 
Kxtraktion der koagulosogenen Substanzen geeigneten LLosungs- 
nittel erforderlich. 

10. Bei einer drei- bis viermaligen Behandlung konzen- 
irierter Losungen koagulosogener Substanzen mit Pepsin resp. 
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Labferment entstehen Koagulosen in relativ bedeutenden Menge 
(in unseren Fallen bis zu 50°/o). 

11. Koagulosogene Substanzen werden bei mehr wenigey 
lange andauernder peptischer Verdauung der Eiweilstoffle jn 
relativ geringen Mengen erhalten. 

12. Die koagulosebildende Wirkung des Pepsins resp. Lab- 
ferments, die A. Danilewskische Reaktion, ist allem Anscheine 
nach eine, im Verhiltnis zur verdauenden Wirkung dieses KF ey- 
ments resp. dieser Fermente umgekehrte Reaktion: sie ent- 
wickelt sich am besten unter anderem bei hohen Konzentra- 
tionen der reagierenden LOsungen — unter Bedingungen, die 
die hydrolytische Spaltung der Eiweifkorper resp. ihrer Ver- 


dauungsprodukte verhindern. 








Zur Kenntnis der organischen Geriistsubstanz 
des Anthozoénskeletts. 


I. Mitteilung. 
y 
Carl Th. Mérner, Upsala 


Der Redaktion zugegangen am 28, Januar 1% 


Hinleitung. 


Bei mehreren der zur Klasse der Anthozoén gerechneten 
ferformen kommen wohlentwickelte Skelettbildungen vor. Es 
die in diesen enthaitene organische Geriistsubstanz. die den 
genstand der vorliegenden Untersuchung bildet. Zur Orien- 
ing diirfte es angebracht sein. mit einer kurzen Ubersicht 
die Systematik der Anthozoén und ihre Skelettbildung zu 
nnen. 
Die Klasse Anthozoa?) umfabt zwez Ordnungen: Alevonaria 
= Octactinia Ehrbg) und Zoantharia ‘= Polvactinia Ehrbg 
parte). 
Alevonaria zerfilit wieder nach einer seit langem verwen- 
und immer noch beibehaltenen Einteilung (siehe u. a. 
ne Edwards.?) Studer,*) v. Koch)*) in folgende drei 
'nierordnungen, wenn auch iiber die gegenseitige Abgrenzung 
ierselben die Ansichten etwas auseinander gegangen sind (in 
er folgenden Darstellung halten wir uns an die Aufassung 
Kochs),. 
Selbst stellt sie eine Gruppe der Metazoén dar. nach dem Schema: 
Metazoa 


Cnidaria 
} 


Anthozoa, 
*) ([P.,. 3. 102.) *) [(R., 3.94 (KE. S. 16—17 
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I. Gorgonacea. 
ll. Pennatulacea. 
II]. Aleyonacea. 


] 


Ein an organischer Geriistsubstanz reiches Skelett ist) he) 


allen Gorgonaceen und Pennatulaceen, wie auch bet gewissey 
Aleyonaceen vorhanden. 

Von den zu den Zoantharia gehorenden, zahlreichen Unter- 
ordnungen besitzt nur Antipathidea ein derartiges Skelett. ') 

Die Frage nach der Entstehung und Entwickelung des Skoe- 
letts der Anthozoén hat im Laufe der Zeiten eine verschiedene 
Beurteilung erfahren. Es ist v. Kochs Verdienst, zuerst in 
betriedigender Weise dieselbe behandelt zu haben. Er hat 
klar nachgewlesen, ?) dab es zwei grundverschiedene Typen 
gibt: ektodermales (Kkto-)Skelett und mesodermales 
(Meso-)Skelett. Das Ektoskelett wird von ektodermalen (epitlie- 
lialen) Zellen abgesondert und wird stets in zusammenhiingender 
Schicht abgesetzt. Befindet sich nun die sezernierende Epithe!- 
schicht auf der AuBenseite der Polypenmasse (sehr selten  vor- 
kommend), so bildet das Skelett eine schiitzende Hiille, und es 
wird als Hiillskelett bezeichnet. Wird das Skelett dagegen von 
einem nach innen wachsenden Epithel ausgeschieden, sodab es 
als Stiitze oder Achse fungiert, so heibt es Achsenskelett (auch 
bezeichnet: «Axis» oder «Sclerobase» ). Das Ektoskelett, sowolt! 
Hiill- als Achsenskelett, zeigt konzentrische Schichtung und is! 
ausnahmslos reich an organischer Geriistsubstanz. Das Meso- 
skelett hat seinen Ursprung in ganz kleinen, hauptsiichlich aus 
Calciumsalz bestehenden, krystallinischen K6rperchen, welclie 
bei manchen Arten zu groberen Massen («Scleriten» oder «Spi- 
cula») verschmelzen. Diese Skeletteile sind mit einer oft kaum 
darstellbaren, bisweilen aber derben organischen Scheide iiber- 
zogen, welche eine starke Verdickung erfahren kann und dain 
konzentrische Schichtung und hornartige Festigkeit zeigt. Natiir- 


') Die ibrigen Anthozoén entbehren entweder eines Skeletts (z. B. di) 
Seeanemonen) oder sind mit Skeletten ausgeriistet, die fast ausschlieflic! 
aus anorganischer Substanz (Calciumcarbonat ete.) bestehen (z. B. die 
Edelkoralle). 

*) |K., S. 10—12.] 
































i'ber die organische Geriistsubstanz des Anthozoénskeletts. I. 3) 
ich weist das Mesoskelett nur in letztgenanntem Fall einen 
opoferen Reichtum an organischer Geriistsubstanz auf. Die bei 
der hier vorliegenden Untersuchung in Frage kommenden orga- 
yischen Geriistsubstanzen ruhren bei den Gruppen Gorgonacea, 
Penpatulacea und Antipathidea von dem Ekto-, genauer dem 
Achsenskelett, bei den Aleyonaceen von dem Mesoskelett her. !) 

Kine systematische, moglichst viele Arten von den ver- 
«liedenen Hauptgruppen umfassende Untersuchung der orga- 
nischen Geriistsubstanz der Anthozoén hinsichtlich der Art und 
Menge der darin enthaltenen Haloide schien mir in mehr als 
einer Hinsicht Interesse zu bieten. Ebenso lag AnlaBb vor, dem 
Gehalt der hierhergehorigen Substanzen an Schwefel eine gewisse 


Aufmerksamkeit zu widmen. 


Das Untersuchungsmaterial (und seine Vorbehandlung). 


Zu dem erforderlichen, verhiltnismabig reichhaltigen Unter- 
sichungsmaterial haben mit groBter Bereitwilligkeit Beitriige 
eleistet. die Herren Museums- und Institutsdirektoren Dr. A. 
Appellof (Bergen), Dr. M. Henze (Neapel), Dr. L. Jagerskiold 
Goteborg), Prof. G. Levinsen (Kopenhagen), Prof. E. Lonnberg 
Stockholm), Cand. Phil. O. Nordgaard (Trondhjem), Prof. 
Hi). Théel (Stockholm), Prof. T. Tullberg (Upsala) und Lic. 
Phil. Hj. Ostergren (Christineberg), wie auch Herr Dr. G. 
swenander (Upsala). Allen diesen Herren fitihle ich mich fir 
das freundliche Entgegenkommen, das sie mir bei der Beschaffung 
des Materials gezeigt haben, zu groBtem Dank verpflichtet. 

Alles Material wurde einer vorbereitenden Behandlung unter- 
zogen, die darauf ausging, das organische Skelett rein von der 
Heimengung sonstiger Gewebebestandteile und moglichst frei von 
anorganischen Stoffen herzustellen. Durch Aufweichen in ver- 
diinnter Essigsiiure, nachfolgender, erforderlichenfalls wieder- 
holter Behandlung mit harter Biirste und Abspiilen wurde die 


‘'; In einer zu den Alcyonaceen gehérenden Familie, den Cor- 

uiariden, findet sich die als «Hiillskelett» bezeichnete Mesoskelettform 

treten: trotz ernster Bemiihungen ist es mir aber nicht gelungen, Unter- 
chungsmaterial aus der genannten Gruppe zu erhalten 
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Polypenmasse (das Coenenchym.) vollstindig entfernt. Das Ske- 
lett (mittels Schere, Zange oder in vereinzelten Fallen Drechsely 
mechanisch zerteilt),!) wurde dann einer griindlichen Extraktion 
mit verdunnter Essigséure -+- Toluol bei + 40° C. unterzogen, 
Die Saure wurde nach wenigen Tagen gewechselt und dainij 
fortgefahren, bis die Extraktionsfliissigkeit nicht mehr oder nur 
ganz schwach mit Ammoniumoxalat reagierte. Hierbei zeigtey 
verschiedene Arten ein ganz verschiedenartiges Verhalten. Einige 
zeigten sich bereits nach 1—2 Wochen reaktionsfrei, und zwar 
trat dieses nicht nur bei Arten ein, die schon an sich kalkarm 
waren (z. Bb. Paramuricea- und Plexaura-Arten), sondern auch 
bei solchen, die offenbar stark kalkinkrustiert waren (z. |. 
Primnoa-Arten). Bei solchem Verlauf der Entkalkung wies das 
Kndprodukt iiuBerst unbedeutenden Aschengehalt auf (einive 
Zehntel °/o). Andere Arten dagegen (Gorgonella- und Lophogorgia- 
Arten, gewisse Pennatulaceen), die auf die gleiche Weise 1! 2—2 
Monate lang, ja noch linger behandelt wurden, sind dabei 
doch nicht reaktionsfrei geworden und haben einen etwas héheren 
Aschengehalt (2 —38°/o) beibehalten. Dieser Unterschied berulit 
der Hauptsache nach nicht auf dem prozentischen Calciumge- 
halt des Ausgangsmaterials, sondern auf der Art der darin ent- 
haltenen Calciumsalze. Wiederholte Versuche haben gezeiyt. 
dafi Caleiumphosphat (bisweilen in sehr betriichtlicher Menge 
vorkommend) und auch Calciumsulfat es sind, die mit solcher 
Hartniickigkeit der Einwirkung der verdiinnten Essigsiiure wider- 
stehen (wiihrend Calciumearbonat ohne Schwierigkeit sich ent- 
fernen libt). Bet zu Kontrollzwecken vorgenommener Behand- 
lung mit verdiinnter HCl (statt Essigsiiure) war das Resultal 
ein ganz anderes: die Entkalkung ging dabei rasch und _ voll- 
stiindig vor sich. Da indessen der Hauptzweck des Materials 
der war, als Unterlage fiir Haloidbestimmungen zu dienen, s0 
habe ich bei der Vorbereitung des Analysenmaterials die sons! 


'‘) Bei den Repriisentanten der Familie Isidae, deren Skelett — 
im Gegensatz zu dem der iibrigen Gorgonaceen — aus alternierenden, 
hornartigen Scheiben und harten Kalksegmenten gebildet ist, wurden, 
vor der weiteren Vorbehandlung, die letzteren auf mechanischem Wege 


entfernt. 
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weit bequemeren und in gewissen Fiillen in bezug auf Entkalkung 
offektivere HCl nicht anwenden wollen. Andere Arten endlich 
nahmen in der genannten Hinsicht eine Mittelstellung ein. Eine 
colche vorbereitende, sorgfiiltige Behandlung des Materials ist 
absolut. notwendig, wenn es sich um Haloid- und Schwefel- 
hestimmungen fiir die organische Geriistsubstanz handelt, in- 


dem das Skelett — wie ich bei mehreren, eigens zu diesem 
Zwecke angestellten Versuchen gefunden — in nativer Form 


revelmiibig und bisweilen in bedeutenden Mengen anorganisches 
Chlor und ebensolchen Schwefel (Chloride, resp. Sulfate) ein- 
schlieBt. Gleichwohl ist bei der Mehrzahl der friiheren Unter- 
suchungen dieser Umstand unberiicksichtigt geblieben, weshalb 
die Resultate mehr oder weniger haben irrefiihren miissen. 

Nach fortgesetzter Digestion mit destilliertem Wasser, resp. 
A\jkohol und Troeknen an der Luft bei gelinder Wiirme wurde das 
von jeder Art erhaltene Material — nachdem eine Feuchtigkeits- 
und Aschenbestimmung ausgeftihrt worden — analysiert. In 
alien den Fiillen, wo nur 1 oder ganz wenige, im ganzen gleich- 
vroie Exemplare der Art bearbeitet wurden, wurde die ge- 
suimte (luftgetrocknete) Ausbeute gewogen, wonach unter Be- 
riicksichtigung des Feuchtigkeitsgehalts (und, wo dies geschehen 
konnte, des Aschengehalts) die totale Ausbeute an anorgani- 
<cher Geriistsubstanz festgestellt wurde. Es geschah dies, um 
ein objektiveres Mab fiir die Gréfe der analysierten Exem- 
nlare zu erhalten, als es z. B. die blobe Messung der «Liinge», 
breite» oder Stammaicke hatte geben kiénnen. Zu besonderem 
Zwecke wurden in einigen Fiillen verschiedene Exemplare der- 
seiben Art, wie auch verschiedene Partien — grObere (= iiltere) 
Stimme oder Aste, bezw. feinere (= jiingere) Aste — von 
cemselben Exemplar gesondert behandelt. 


Analysenmethoden. 


Je nach der Menge des schlieBlich erhaltenen, gereinigten 
Materials konnte die analytische Priifung mehr oder weniger 
ufassend angestellt werden. Bei jeder!) Art, von der — nach 
eriolgter Feuchtigkeits- und Aschenbestimmung — eine 5 g 
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oder mehr aschenfreier Trockensubstanz entsprechende Menve 
zuriickgeblieben war, wurde folgendes Priifungsverfahren  an- 
gewendet. 

Kine genau 5 g aschenfreier Trockensubstanz entspre- 
chende Materialmenge wird auf dem Wasserbad zusammen iii! 
50 com konzentrierter Natronlauge (bereitet durch Aufl6sen yon 
900 g¢ Natrium hydricum e natrio metallico paratum in destil- 
liertem Wasser und Verdiinnung bis zu 1 | Volumen) erwiirmt, 
Nachdem hierbei, eventuell nach dem Ersatz des verdunsteten 
Wassers, die Substanz sich aufgelost hat, wird allmahlich weiter 
erhitzt, bis die Gasentwickelung aufhért und die Schmelze eije 
fast weibe Farbe annimmt.2) In diesem Stadium werden ganz 
kleine Portionen von feinpulverisiertem, reinem NaNO, bis zur 
vollstiindigen Entfarbung der Schmelze zugesetzt. Die Sehme!ze 
wird in warmem Wasser gelost, und die LOsung nach dem Ab- 
kiihlen auf das Volumen von 150 cem gebracht. 
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A. Bestimmung von Haloiden. 


9) com der L6sung werden mit destilliertem Wasser ver- 
diinnt und stark abgekiihlt. Nach Uberfithrung in einen (in 
kaltes Wasser versenkten) Erlenmeyerschen Kolben werden 
ganz langsam 40 ccm stark abgekihlte verdiinnte H,SO, (be- 
reitet aus 1 Volumen konzentrierter Saéure 4+- 3 Volumen destii- 
liertem Wasser) zugesetzt. Bei hierbei erreichter saurer Reak- 
tion wird Jod, wenigstens partiell, schon wegen des in der 
Schmelze vorhandenen (aus dem zugesetzten Nitrat entstandenen 
Nitrits frei. In einem geriéumigen Scheidetrichter wird ve- 
schiittelt, nachdem mit etwas konzentrierter Schwefelsiure, mit 
N,O, gesattigt, sowie mit CS, ') (8 Portionen & 30, 380 und 15 com) 


Wi seca taatiein 


‘') Nur bei Nr. 14 konnte dieses Programm nicht durchgettlir' 
werden, da ein Teil des Materials verioren ging. Desgieichen bei Nr. 272. 
dessen (allerdings reichliches) Material fiir andere Zwecke vollig ver- 


braucht wurde, bevor ich mich zur Anstellung systematischer quantila- 


tiver Haloidbestimmungen entschlof. i 
*) Von Krukenbergs einander widersprechenden Angaben [LL , 5.0 


bezw. M.. S. 1845) iiber Entstehung von Indol bei Schmelzen mit Alkali 


ist die positive nach meinem Befunde die richtige. 
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versetzt worden ist. Vor dem Schiitteln mit der letzten CS,-Por- 
jon wird durch Zusatz einiger weiterer Tropfen N,O,-Schwefel- 
jure gepriift, ob das Jod schon vollstiindig frei geworden ist 
lies ist tiberall der Fall gewesen). 

a) Die gesammelte Jod-CS,-Lo6sung wird, nach sorgfal- 
tivem Waschen und Zusatz von verdiinnter NaHCQ,-Loésung, 
mit "s0 Na,S,O,-Losung titriert. Die daraus berechnete Jod- 
menge, dividiert durch 3, reprisentiert die in ft ¢ der Trocken- 
sibstanz enthaltene Menge dieses Stoffs. 

b) Die WasserlOsung, vermengt mit dem ersten Wasch- 
wasser von der CS,-Losung, wird bis zu 300 cem Volumen 
aufgefillt und filtriert. 

uw) 200 cem werden mit gewohnlicher Salpetersiiure (20 ccm) 
und. unter Umriihren, mit 5°/oiger AgNO,-LOsung in gelindem 
LherschuB versetzt. Das Gewicht des lege artis ausgewaschenen 
usw. Niederschlages, dividiert durch 2, gibt die Summe_ von 
Agbr und AgCl per 1 g analysierter Trockensubstanz an. 

Aus dem beim Erhitzen in trockenem Cl-Strom entstandenen 
Gewichtsverlust ergibt sich die in dem Niederschlag enthaltene 
Menge AgBr, woraus wieder die Menge Brom per 1 g analy- 
sierter Trockensubstanz berechnet werden kann. Die Gewichts- 
differenz zwischen gefundenem Agbr -+- AgCl und AgBr allein 
gibt, nach Division durch 2, die Menge AgCl bezw., nach Um- 
rechnung, Chlor in 1 g Substanz an. 

Da die quantitativen Br-Bestimmungen auf indirekter Me- 
thode basieren, so ist grobes Gewicht darauf gelegt worden, 
dali in jedem einzelnen Falle auch mittels einer zuverléssigen 
qualitativen Priifungsmethode das Element ad oculos demon- 
striert. wurde. 

8) An dem Rest des Filtrats (gegen 100 ccm, entsprechend 
|g analysierter Substanz), versetzt mit ein paar Kubikzenti- 
mneternCS,, wird eine qualitative Brompriifung mittels sukzessiven, 
vorsichtigen Zusetzens von Chlorwasser und Umschiitteln zwi- 
schen jedem Zusatz angestellt, wobei rotgelbe bis orangerote 


‘} Durch Schiitteln mit metallischem Hg und Umdestillieren frisch 
ektifiziert, 
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Firbung der CS,-Schicht die Gegenwart von brom anzeigt. 
Die Stirke des qualitativen Reaktionsresultates hat stets jin 
guter Ubereinstimmung mit dem quantitativen Analysenresultat 
gestanden. 

Durch von Anfang bis zu Ende durchgefiihrte Blindyer- 
suche, wobei als Analysenmaterial notorisch haloidfreie Protein- 
substanz zur Verwendung kam, wurden samtliche angewandten 
Reagenzien in bezug auf Haloidfreiheit kontrolliert (J und Br 
fehlten vollstiindig: von Cl waren nur unwagbare Spuren vor- 
handen). 

B. Bestimmung des Schwefels. 

60 ecem von der alkalischen L6sung der Schmelze werden 
auf bekannte Weise behandelt (Ubersiittigung mit HCl, wieder- 
holte Abrauchung mit HCl, Aufnahme des Restes in 1°/oiger 
HCl usw.) Aus der erhaltenen Menge BaSO,, dividiert durch 2, 
ergibt sich (nach Umrechnen) die Menge Schwefel in 1 ¢ ana- 
lysierter Substanz. 

Wenn die Menge disponiblen Analysenmaterials (Trocken- 
substanz) fiir gewisse Arten mehr oder weniger unter 5 g betrug, 
mubten dementsprechende Einschriinkungen im Umfang der 
Analyse vorgenommen werden. In jedem solchen Fall wurde 
die S-Bestimmung weggelassen. betrug die Materialquantitiil 
nicht einmal 2!,2 g, so unterblieb auch die quantitative Br- und 


Cl-Bestimmung. Dagegen wurden — wegen der Empfindlichkeit 
der betretfenden Methoden — quantitative J-Bestimmung und 


qualitative br-Priifung in jedem Fall vorgenommen, sogar wenn 
die vorhandene Materialquantitét weniger als 1 g betrug. 

Die quantitativen Werte fiir Haloide und Schwefel finden sict: 
in der Tabelle unten (S. 46—49) angegeben, berechnet in Pro- 
zenten der Trockensubstanz, wo Aschenbestimmung stattgefunden, 
in Prozenten aschentreier Trockensubstanz. Dab die Berechnung 
fiir aschenfreie Substanz — wegen der Knappheit des Materials 
— nicht durehgehends hat geschehen kénnen, diirfte hier von 
keiner oder nur geringer Bedeutung sein, da der Aschengehal 
infolge der energischen Vorbehandlung des Untersuchungsma- 
terials doch jedenfalls nur als verhalinismabig unbedeutend 
(hOchstens einige wenige Prozente) angesehen werden kann 
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Die bisher verOffentlichten chemischen Untersuchungen 
jher das organische Skelett der Anthozoén beziehen sich so 
out wie ausschlieBlich auf die Gruppe Gorgonacea,!) welcher 
(rstand im Verein mit dem anderen, dafi mein Untersuchungs- 
material von Gorgonaceen verhaltnismabig am reichhaltigsten 
cewesen, mich veranlabt, in erster Linie diese Gruppe zu be- 


handelIn. 


I. Gorgonacea.’) 


A. Vorkommen von Haloiden (in organischer Bindung). 


: ‘i ' 
1. Literaturtibersicht. 
| a) Uber das Vorkommen von Jod. 
Die Geriistsubstanz, die in dem Achsenskelett der Gorgo- 
naceen enthalten ist — friher Cornein (cornéine),*) spiater 
Gorgonin#) genannt — hat schon seit den 1850er Jahren in 


chemischer Hinsicht Beachtung gefunden. Kinen hoheren Grad 
von Interesse gewann diese Substanz indessen erst durch 
Drechsels Entdeckung 1896 eines sehr betriichtlichen J-Ge- 
halts in dem von ihm bearbeiteten Material (von Gorgonia Ca- 
volini v. Koch).®) Der J-Gehalt — berechnet aus dem Ge- 





wichtsverlust des erhaltenen Silberniederschlages im Cl-Strom 

wird als 7,79°/o in aschehaltiger Trockensubstanz (mit 
7.09.9 Asche) angegeben. Daf der J-Gehalt des Gorgonins von 
Valenciennes und Fremy (beider Arbeiten stammen aus den 





Uberhaupt findet sich in der bisherigen Literatur — tiberdies 
i\erordentlieh fliichlig — nur eine einzige Pennatulacee, und eine verein- 
vite Représentantin fir Antipathidea (dagegen keine Alcyonacee) erwihnt. 

*) Die Gorgonaceen werden auch Gorgoniden, Gorgonien oder, mit 
nicht lateinischem Namen, Hornkorallen genannt. 

Valenciennes [S., S. 11]. 

‘) Drechsel [D., 5. 92]. 
Dafi der seit langem nekannte J-Gehalt der Schwamme(Spongien) 





der Hauptsache nach nicht von Jodiden herriihrt, sondern organisch ge- 
bunden in der Geriistsubstanz enthalten ist, war schon friher von 
Vovel [T., S. 226] nachgewiesen worden (nachdem das J-Vorkommen 
selbst bereits 1837 von Proust bemerkt worden war). 

Die von Drechsel angewandte und spiiter oft zitierte Schreib- 
Weise Cavolinii ist nicht richtig. Vgl. die Originalstelle: v. Koch 


A, ©: oe 
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1kd0er Jahren) nicht bemerkt worden ist, dazu ist ja katy 
etwas zu sagen, dab aber auch Krukenberg (in den 1L&8s0ep 
Jahren) denselben ganz ftibersehen, kann wunderlicher ersc|yej- 
nen, besonders da er mehrere Hydrolysenversuche angeste||t 
hat, u. a. auch an Material von der G. Cavolini nahestehendey, 
ebenso J-reichen G. verrucosa?!) und ferner Elementaranalysey, 
ausgefiihrt hat, aus denen er sogar eine bestimmte (haloid- und 
schwefelfreie!) Formel: C,,.N,H,,0,,°) abgeleitet hat. Drechse| 
stellte ferner durch Hydrolyse des erwihnten Gorgonins it- 


a : 


tels Baryumhydroxvdlosung ein J-reiches Produkt — Jodgor- 
eosiure — dar, das er fiir eine Aminojodbuttersaéure hiclt, 


Spiiter (1903) hat Henze durch Analysieren eines aus demm- 
selben Material und auf dhnliche Weise dargestellten J-reicher 
Spaltungsprodukts (57,32°/o J und 3,78°/o N- enthaltend) klar 
nachgewiesen, dah Drechsels Auffassung der Jodgorgosiiure 
als einer einfachen Siiure der Fettreihe nicht aufrechterhalten 
werden kann. Vielmehr liige hier eine einen aromatischen Kom- 
plex enthaltende Siiure vor. Mit lobenswerter Vorsicht verzichte! 
Henze darauf, auf die wegen der Knappheit des Untersuch- 
ungsmaterials wenigen analytischen Data eine bestimmte [or- 
mel zu griinden. Dafi jedoch Henze die Frage in die richtige 
Bahn geleitet hat, ergibt sich aus Wheeler und Jamiesons 

2 Jahre spiiter ver6ffentlichter Arbeit iiber Synthese der Jod- 
gorgosiiure. Allem nach zu urteilen, haben diese Forscher ¢e- 
zeigt, dali die Natur derselben als 3,5-Dijodtyrosin nachge- 





wiesen: 
CHCH(NH,)COOH 


~™, 

NN 

OH 
‘Berechneter J-Gehalt 58.66 °/o) 
» N- » 3,23 °'0), 








ein Analogon zu dem von Gorup-Besanez |X] bereits in den 
1860er Jahren synthetisch dargestellten und beschriebenen !)i- 


') (L., S. 5.] 
*) [M., S. 1846. ] 


s] iu.) 
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yromtvrosin darstellend. In den letzteren Jahren sind quanti- 
‘ative J-Bestimmungen an einer Anzahl anderer Gorgonaceen 


von den amerikanischen Forschern Mendel (1901) und Cook 

(905) publiziert worden. Mendel |O], der dieselbe Bestim- 
yungsmethode wie Drechsel angewandt, hat Material von 3 
Arten untersucht.!) Die angegebenen Werte beziehen sich auf 
‘ifttrockenes und offenbar auch stark aschehaltiges Material, 
ndem nichts von vorgenommener Dekalzinierung erwahnt wird 
\nvaben tiber Aschebestimmungen fehlen). 

Kine reichhaltigere Untersuchungsserie (10 Arten umfas- 
-end)2) ist von Cook |B) geliefert worden. Die Bestimmungen 
sind teils mit der von Drechsel verwendeten, teils und haupt- 
sichlich mittels der Andrewschen Methode (‘Titrierung mit 
KJO,-Lisung bei Gegenwart von HCl in starkem Uberschus) 
ausvetiihrt worden |A]. Das Untersuchungsmaterial ist, wie die 


? 
, 


hohen Zahlen (5,09 bis hinauf zu 40,37°/0) fiir den Aschege- 
halt zeigen, nicht dekalziniert worden. 
B) Uber das Vorkommen von Brom. 

Betreffs Br als konstituirenden Bestandteils der organischen 
Skelettsubstanz der Gorgonaceen (oder anderer Anthozoén) *) 
lindet sich in der ganzen Literatur keine einzige positive An- 
vabe. In Drecehsels und Henzes Arbeiten wird nichts er- 
wiihnt, was darauf hindeutet, dafi nach diesem Element ge- 


') 1. Plexaura flexuosa, 2. Gorgonia acerosa und 3. Rhipidigorgia 

‘bellum, séimtlich von Westindien. (Die letztgenannte Art wird in Cooks 

- auch in Mendels Arbeit unter dem Namen Gorgonia flabellum auf- 

elihrt: bet Krukenberg u. a. hat sich die fehlerhafte Schreibweise 
Khipidogorgia eingeschlichen.) 

*) 1. Muricea hebes und 2. M. muricata; 3. Eunicea Rousseau ; 

'. Plexaura flexuosa (3 St. Specimina, a—c); 5. Plexaurella crassa; 6. Gor- 


Zonia acerosa; 7. Leptogorgia rigida und 8. L. virgulata (2 St. Speci- 


na, a--b); 9. Rhipidigorgia flabellum und 10. Eugorgia aurantiaca. 
Fundorte. Bermuda: 2, 3, 4a und b, 5, 6 und 9; Panama: 1 
nl 7: Westindien: 4c; N. Carolina: 8a; Florida: 8b; Kalifornien: 10. 
*) Dagegen ist es durch Hundeshagens Untersuchungen [L., S. 473] 
exaunt, daf’§ wenigstens gewisse Spongien neben reichlichen J-Mengen 
S—1i%o), Br (und Cl) in augenfilliger Menge (zusammen 1—2°o) ent- 


saiten — alles in organischer Bindung (ein Umstand, der offenbar von 


Ohnheim [C., S. 122] iibersehen worden ist). 
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sucht, oder dab es gar beobachtet worden ware. Loew!) scheint 
zwar an die Moglichkeit des Vorkommens von Br im Gorgonin 
gedacht zu haben, indem er im Zusammenhang mit der [y- 
wihnung von Drechsels Analysenresultaten ein Fragezeichen 
beziiglich eines modglichen Gehalts an Br eingeschoben hat: 
‘Drechsel calls this protein gorgonin. On decomposition it 
yielded not only iodine, but also 2 per cent chlorine (or bro- 
mine ?)». Die im Anschlub an diese Bemerkung spiter ausge- 
fiihrten Untersuchungen haben indessen, wie es scheinen kénute, 
zu dem alleraugenscheinlichsten negativen Resultat geftihrt. So 


sagt Mendel:?) «Loew has called attention to the possibility 
of the presence of bromine in conjunction with the iodine and 
chlorine in the Gorgonias. With a view to ascertaining this 
point I have examined very carefully a relatively large quan- 
tity (30 g) of the skeleton substance of Gorgonia acerosa.... 
The results were entirely negative; not a trace of bromine was 
found». Cooks Untersuchungsresultate an Material von zeli 
Arten*) laufen auf das Gleiche hinaus: «In harmony with Pro- 
fessor Mendels observations, bromine could not be detected 
in either skeleton or coenenchyma>. *) 





y) Uber das Vorkommen von Chilor. 





Kin sehr betriichtlicher Gehalt dieses Elements im Gor- 


gonaceenskelett®) ist von Dreehsel®) fiir Gorgonia Cavolin) 
(2,18°/o) und von Mendel’*) fiir Plexaura flexuosa, Gorgonia | 
acerosa und Rhipidigorgia flabelluam (0,86, 3,17 beazw. 1,24" » 
angegeben worden. Die Bestimmungen — an nativem Achsen- 
skelett, d. h. Material ausgefiihrt, das nicht durch Vorbehand- 
lung von anorganischen Stoffen befreit worden war — griinden 
sich alle auf Erhitzung des erhaltenen Haloidsilberniederschiags 


im Cl-Strom. 


Anm. 


) (N., S. 22. 
2) (0., S. 245.] 


3) Siehe die Anm. 2. S. 45. 


‘) (B., S. 98.] 

®) Betreffs Cl in der Geriistsubstanz der Spongien siehe dle 
3 auf S. 43. 

) (D., $. 97.) 7) [0., S. 245.] 
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2. Eigene Untersuchungen. 
a) Einleitung. 


| Die Anregung zu diesen Untersuchungen gab mir eine 
Beobachtung, die ich vor mehr als 10 Jahren machte. An dem 

von meinem Freunde, nunmehr Professor E. Lonnberg, der von 

: einer Forschungsreise in Florida u. a. eine Reihe Gorgonaceen 

; heimgebracht hatte, mir giitigst tiberlassenem Material (einem 
Exemplar von Gorgonia setosa) erhielt ich — bei Versuchen, 
| Wrechsels kurz vorher verdlfentlichte Angabe tiber das Vor- 
: kommen von J zu bestiitigen — unzweideutige Reaktion auch 
: fiir Brom. Den direkten Anlafi dazu, die Frage nach dem Vor- 
kommen von Br im organischen Skelett der Gorgonaceen (und 
der Anthozoén tiberhaupt) wieder aufzunehmen, gaben = mir 
Mendels und Cooks oben angefiihrte negative Resultate in 
Verbindung mit dem Umstande, daf ich gelegentlich neuerdings 
ausgeliihrter Wasseranalysen mit den sinnreichen Methoden 
Bekanntschaft machte, die eine genaue Bestimmung der drei 





Haloide (J, Br und Cl) bei gleichzeitiger Gegenwart ermoglichen. 
Kine Reihe anderer naheliegender Fragen fand bei der Unter- 
suchung gleichzeitig Beriicksichtigung. Bei der Beschaffung des 





Lnlersuchungsmaterials wurde natiirlich besonders danach ge- 
sirebt, die friher (von Drechsel, Mendel und Cook) unter- 
suchten Arten moglichst gut repriisentiert zu erhalten. 


b) Siehe Tabelle Seite 46—49. 


¢) Ubersicht tiber die Resultate (nebst kritischer Priifung 
friherer Angaben.) 
a) Uber das Vorkommen von Jod. 


Dieses Element hat sich, wie aus den friiheren Unter- 
suchungen auf dem Gebiete zu erwarten war, als bei jeder 
unfersuchten Art konstant vorkommend erwiesen. Die erhal- 
‘chen Werte liegen innerhalb weiter Grenzen: 0,05—6,92°/o. 

Die bisher ausgefiihrten quantitativen J-Bestimmungen sind 

infolge des Umstandes, dab die gleichzeitige Gegenwart von 
br (siehe unten) vollig iibersehen worden ist — alle, ohne Aus- 














b » v 


') Die Familien kommen in der Reihenfolge vor, wie sie von Stude! 
Aus praktischen Griinden sind auch die Schwefelwerte aufgefithrit wore 
Alle Zahlen beziehen sicn auf Trockensubstanz (wo Aschengehal! sic! 

*) Material von dieser Familie hat mir nicht zu Gebote gestand 
Sammilungen des Reichsmuseums, Stockholm. 


46 Carl Th. Moérner, 
Nr. Artbezeichnung Fundort 
Familie 1. Dasygorgidae. *) | 
Familie 2. Isidae. 
l Isis hippuris L. — 
2 polyacantha Steensir. — 
Familie 5, Primnoidae. 
3 Primnoa lepadifera L. Norwegen,. Trond} 
f verticillaris L. 
Iamilie 4. Muriceidae, 
da Muricea muricata Blainv. _ Westindien (St. Bar! 
b | Westindien 
6 Paramuricea placomus L. | Norwegen, Tro 
Familie 5. Plexauridae. 
7 Kunicea asperula Val. Westindiv 
S Khrenbergt M.A.S. | — 
9 laxispina Lamk | Westindien (St. Bart! 
10 plantaginea Lamk Kalifornion 
Ifa succinea Esp. 
b) » Westindien (St. Ba 
be Tourneforli M. Edw. | — 
135 species ? | 
14 Plexaura adusta ?) | Westindien (St. ha 
li antipathes Koll. | » 
16 . flexuosa Lmx | Florida 
17 , homomalla Esp. | 
[8 intermedia Koll, | Westindien (St. Bar 
19) nodulifera Lamk _ 
20 porosa Esp. | Westindien (St. Bar’ 
21 suffruticosa Dand | Java 
22 a Plexaurella dichotoma Esp. — 


Westindien (St. Bart): 
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AD 
: fe on el sean cabin ew undoes. 
-gerem. 0 ' 

r ‘ala Priifung . gehalt 

auf Br J Br Cl 9 9 

a positiv 2,03 0,22 
a 158 O.7 + 0.10 O13 
| 76.4 0.12 3,76 0.08 125 012 
a 0.05 2 94 0.07 Spur 
i ry 0.30 _ 0.17 

{ 9 1.06 = : 

1 15.3 > 0.25 1.18 0.14 15d 0.07 
1 Ra) > 1.25 5.70 0,12 1,22 Spur 
1 5 1,72 1,20 03 1,07 0,16 
1 OS 1.49 2.86 0.29 1.10 0.05 
41 24 1.03 es vn 0,06 
9 5 1.06 2 89 0.21 1,19 0.04 
i 99) 1.04 3,02 0,10 1,05 Spur 
Bl 2.1 1.50 . nn Spur 
1 13 1.55 ss - 0,12 
1 16,2 0.88 3,50 O14 1,16 0,29 
ql 74 , 123 3,47 0,28 1,12 0.16 
2 [6,8 0.84 3,65 0,12 1,24 0.08 
d 5.0 134 3.05 0,17 1,29 O11 
1 6, , 0,74 3,02 0,38 134 0.06 
il 27 ' 1.03 ™ ae O13 
‘A [2 » 0.58 — — Spur 
A ais 0,12 1,07 0,06 : O15 
1 22.9 : O11 0,96 0,09 0.14 














(,die Gattungen und Arten im allgemeinen in alphabetischer Reihenfolge. 
iandlung derselben erst in einer spiteren Abteilung geschieht. 
enfreie Trockensubstanz). 
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Familie 6. Gorgonidae. 





Gorgonia'’) verrucosa Pall. _— 


Oo wr 
ee 
=—_ 





4 Cavolini v. Koch. Neayy a 
25 | graminea Lamk 
26a acerosa Ehrbg. Florida, Key \\ 

be ") Westindien (St. Ba 
27a setosa Esp. Florida, Key \y a 

b | g 
28 bicolor Val. | sone : 
29 citrina Esp, Westindien (St. Barth - 
20) pinnata O. F. M. Schweden. Bolus’) é 
3 : petechizans Pall. | — : 
32 . punicea Val. | -- - 
33 Leptogorgia*®) purpuracea Pall. 
34. rigida Verr. | Nicaragua, eat 
Ba Lophogorgia palma Pall. 

I ne 

c Kapkolonie, Port fiz : - 
36 Rhipidigorgia flabellum L. | Westindie! . 
37 verriculata Ellis | . 
38 Xiphigorgia anceps M. Edw. Florida, Key \\: 

Familie 7. Gorgonellidae. | 

39 Gorgonella sarmentosa Lamk | Neape! 
40) Ctenocella pectinata Pall. Ostindien 


', In dlterer Zeit wurde die grofe Mehrzahl von Gorgonacéen zu | 
homogene Gruppen ausgeschieden worden : Primnoa, Eunicea, Plexaura 2 
demnach noch sehr heterogen. Doch kénnen darin zwei kleinere Gruppen von! 


graminea und verrucosa — siehe v. Koch [K., 5. 58] — teils Gorgomia acer 
Was iibrig bleibt — eine exquisit heterogene Sammlung — habe 


N72 


*) Das fragliche Material ist unter der Benennung Pterogorgia )inn 


Milne Edwards [P., S. 168], auf Gorgonia acerosa Ehrbg. zu beziehen 
*) Die beiden hier aufgenommenen Arten sind, als im allgem: 


} 
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Fortsetzung.) 
































Anu 
arn Quali- Haloidgehalt pect. 
erein. lative 915 s-Gehalt 
“arjals| Prifung gehalt 
auf Br 
positiv 1.62 
a 49 1.98 0.16 O94 0.04 
11.5 5.58 131 0,12 1,06 0,08 
a) 0,90 0.66 0.04 0.93 O43 
*: 1.53 (),. 82 0.04 1,04 
Od 0.77 “ O89 O14 
) :.7 0.70 0.59 0,15 0,94 V),02 
6 25 ).88 0.05 — 231 
) 2» 0,79 - — - 0.07 
S - 0.02 — win 
1.1 , O.61 — — - 
) ).7 0.20 — —_— — 
2.6 0,28 2,61 O11 
#0) 0.24 O99 0,05 — Ob 
0,07 2,09 O11 2.76 
Lh. 0.08 2,30 0,09 1,23 2 A+ 
? 0.8 0,03 ” ie ~_ 
2 ‘3.6 0.45 O37 0,05 O51 0.50 
6,3 0,62 U.75 0,04 0,90 Spur 
We 8,7 0.96 0,23 O17 1,17 O13 
9.9 012 1,98 0,04 1.39 3,19 
res) 2.21 0.66 0,16 1.18 O14 
Gorgonia, vereinigt. Spéater sind daraus mehr differenzierte und 
ua |. das hier immer noch unter der Gorgonia-Gattung aufgefihrt wird, 1st 





enden Arten unterschieden werden, namlich teils Gorgonia Cavolim, 








Gruppe aufgenommen. 


len und 


ist daher vermutlich, nach der Synonymverzeichnung bet 





nander verschieden, nicht in naherer Weise verwandt. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI. 
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nahme, mehr oder weniger unzuverliéssig, in gewissen Fiillen 
in sehr hohem Grade irrefiihrend. Die anfangs von Drechse} 
angewandte und spiiter von Mendel und (teilweise) von Cook 
befolgte Analysenmethode (Erhitzen des gesamten Haloidsilber- 
niederschlages im Cl-Strom) hat namlich zur unerlaBlichen Vor- 
aussetzung, dali Br in dem Analysenmaterial nicht vorhanden 
ist. Im entgegengesetzten Falle mu6b das anwesende Br, je 
nach seiner Menge, die fiir J berechnete Zahl erhdhen. Bei 
relativ geringer J- und grober Br-Menge mub sich die gefin- 
dene Zahl zu einer wahren Karikatur gestalten, verglichen 
mit den faktischen Verhiiltnissen. Als typisches Beispiel sei fo!- 
gendes angefthrt. 

Durch Analyse nach Drechsels Verfahren bestimmite 
Cook den J-Gehalt in Plexaura flexuosa auf 5,0°/o.') Nimmit 
man nun an, dab das Analysenmaterial den Br-Gehalt, 3,5° 
gehabt hat, wie er von mir bei derselben Art gefunden worden 
ist — welcher Br-Gehalt bei der Analysenberechnung einen 
J-Gehalt von 2,7°/o simuliert —, so hitte der wirkliche |J- 
Gehalt nur 2,3° 0 betragen. 

Cook hat sich auch einer auf einem anderen Prinzip 
hasierenden J-Bestimmungsmethode, der Andre wschen, bedient. 
Da indessen diese Methode, nach von Cook ausgefiihrten ver- 
gleichenden Bestimmungen zu urteilen, zu Ergebnissen_ fiilirt, 
die nahezu mit den an demselben Material nach Drechsels 
Methode erhaltenen zusammenfallen — sogar betreffs der so 
sehr Br-reichen Plexaura flexuosa —, so muB ich daraus den 
Schlub ziehen, dab — wenigstens bei der Weise, wie Cook sie 
angewandt 2) — auch bei dieser Methode anwesendes Br (Bromid 
in demselben Grade und in derselben Richtung sich geltend macht. 


') |B. S. 98.) Die Umrechnung fiir aschenfreie Substanz stam! 
von mir her (Originalzahlen: 4,63°/o J; 7.76°;0 Asche). 

2) Cook sagt, er habe «a modification of the quantitative method 
of L. W. Andrews» angewandt (ohne anzugeben, worin die Modifikation 
bestanden hat). 

Beiliulig sei bemerkt, daB bei Anwendung der Andrewschen 
Methode auf angesiiuerte Lésung von Alkalischmelze eine vom Halo:d- 
gehalt unabhiingige Fehlerquelle vorhanden ist, die auf zu hohe Titrie- 
rungsresultate hintendiert; ich denke an aus dem Proteinschwefel en'- 
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Auf Grund der angeftihrten Umstiinde miissen im folgenden 
die iilteren quantitativen J-Bestimmungen fast ganz unbertick- 
jchtigt bleiben. 

Da nach dem oben Angeftihrten der Gehalt an J in hohem 
Grade verschieden grof ist bei verschiedenen Arten, so ist es 
naturlich wiechtig, wenn es sich um Versuche handelt, das or- 
sanische J-haltige Spaltungsprodukt, Jodgorgosiure, darzustellen, 
iafiir zu sorgen, dal} man sein Ausgangsmaterial von einer 
seeigneten (méglichst J-reichen) Art erhalt. Es ist daher als 
ein gliicklicher Zufall anzusehen, da gerade Gorgonia Cavolini 
als in der Umgegend von Neapel reichlicher yvorkommend) 
Drechsel und spiiter Henze zu Gebote gestanden hat. Mit der 
vinen oder anderen der grofen Mehrzahl von Gorgonaceen als 
\aterial wire sicherlich die Arbeit lange genug fruchtlos ge- 
Wlieben, wie es auch Mendel geschah (mit Gorgonia flabellum 
is Material).?) 

8) Uber das Vorkommen von Brom. 

Wiihrend der Br-Gehalt in dem Material (Gorgonia setosa), 

er von mir zuerst beobachtet wurde, relativ niedrig war 
0.590), erhielt ich einen begriff von der grofben Bedeutung 
les Br als Konstituent im Gorgonaceenskelett schon bei der 
Analyse, die darauf zuniichst folgte, indem der Zufall es fiigte, 
dai das Material dabei aus Primnoa lepadifera (mit nahezu 
:. Br) bestand. In entschiedenem Gegensatz zu dem, 
was bisher angegeben worden, hat jede der nunmehr 
nalysierten 40 Arten (Dubletten einberechnet: 47 Spe- 
mina) sich als Brin organischer Bindung enthaltend 
erwiesen. Die beobachtete Menge davon hat sich zwischen 
125 und 4,20°/o bewegt. Es ist zu bemerken, dab fir den 
Nachweis des Broms keine reichlichere Materialquantitét erfor- 
ierlich gewesen ist; die fiir die qualitative Priifung angewandte 


lenes Alkalisulfid (resp. H,S nach der Anséuerung). Wahrend des 


“chmelzens darf néimlich nicht zur vollstindigen Oxydierung des 5S er- 
lerliches Nitrat zugesetzt werden (indem sich bildendes Nitrit in 
em Falle J freimachen und zu unberechenbaren Fehlern — zu nie- 
ogen Titrierungsresultaten — AnlaB geben wiirde). 


') (0. S. 245). 


4* 
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Materialmenge, in der Regel 1 g betragend, ist in keinem f,)| 
grober gewesen, in mehreren Fallen dagegen kleiner (3/4 odey 
1/2 vg). Unter solehen Umstiinden erhebt sich natiirlich die Frave. 
weshalb die friiheren Forscher, die offenbar auf die Br-Priifiiy, 
ihres Materials alle Sorgfalt verwendet haben, sogar bei der }}o- 
arbeitung einer so groben Materialquantitit wie 30g! (Mendel), 
absolut negative Resultate erhalten haben. Hiertiber wage ich 
mich nicht mit Bestimmtheit zu éuBern, doch méchte ich 

auf Grund eigener Erfahrungen — es fiir das Wahrscheintichste 
halten, dab die Erklarung sehr einfacher Art ist. Im = Laufe 


der Arbeit habe ich — be! der qualitativen Br-Priifung, die 
ich an der (durch Aussehiitteln mit CS, vollstiindig von J he- 
freiten) N,O,-haltigen?) Losung anstellte — jedesmal beob- 


achtet, dah eine gewisse, je nach der Grobe des vorhandenen 
N,O,-Gehalts wechselnde Menge Cl-Wasser zugesetzt werden 
kann, ohne dab dadurch Br freigemacht wird. Erst wenn das 
vorhandene N,O, vollstandig zersetzt worden ist (nach dev 
Schema: N,O, -+- 4 Cl -+- 2 H,O = N,O, +- 4 HCl), vermag cine 
weitere, vorsichtig zugemessene *) Menge Cl-Wasser Br aus an- 


wesendem Bromid freizumachen. Beobachtet man diesen [in- 
stand nicht, und ist tiberdies wihrend der Schmelzung an Sual- 
peter nicht gespart worden, so kOnnen kopidse Mengen Cl-Wassei 
mit vollhkommen negativem Resultat in bezug auf Br-Reaktion 
zugesetzt werden, trotzdem die Losung_ tatsiichlich bromide 
enthiilt. 

Kin Detail, das bei kiinftiger Arbeit bei der Darstellung de! 
Jodgorgosiiure Aulmerksamkeit verlangt, ist dies, dab das knd- 
produkt in bezug auf eventuellen Gehalt an br zu prtifen ‘is! 
Kine Verunreinigung durch eine der Jodgorgoséure (= Dijod- 


1) (QO. S, 24d]. 

*) Teils von in der Schmelze (aus NaNO,) entstandenem Nuit! 
teils von zur Freimachung des J in etwas UberschuB zugesetzer \,0,¢ 
Schwefelsiure herriihrend. 

') Andererseits kann, wie bekannt, der Br-Nachweis durch allzu 
reichlichen Cl-Wasserzusatz gefiihrdet werden, indem sich dabei die \er- 
bindung BrCl bildet, deren Lésung in Cs, eine wenig markierte, grull- 


gelbe Farbe besitzt. 
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‘yrosin) analoge Bromgorgosaure (Dibromtyrosin ?), die wiihrend 


T ' der Hydrolyse entstanden wiire, scheint némlich durchaus nicht 
-  undenkbar. Andererseits muB man — bei einem zielbewubten 
2 ; Versuch, ein derartiges, eventuell auftretendes Br-haltiges, hydro- 
. | ivtisches Spaltungsprodukt aus dem Gorgonaceenskelett zu iso- 
lieren — eine moglichst Br-reiche (und gleichzeitig moglichst 

F  jearme) Art zu wahlen, z. Bb. Primnoa lepadifera. ') 


y) Uber das Vorkommen von Chlor. 


. Der Gehalt an Cl hat sich im Gegensatz zu dem, was 
’ riihere Untersuchungen an die Hand zu geben scheinen, als 
‘julerst unbedeutend, ein bis ein paar Zehntel Prozent, erwiesen. 
Die Grobe der von Drechsel und Mendel angegebenen Cl- 
. Werle (1—2. bis zu 3°%/0) ist offenbar durch das Zusammen- 
, wirken zweier, nunmehr offen zutage liegenden Fehlerquellen 
’ entstanden : 
, teils des eigenen Gehalts des nicht vorbehandeiten (extra- 
; herten) Untersuchungsmaterials an anorganischem Chlor(Chlorid), 
teils der zur Cl- (und J-)Bestimmung angewandten Me- 
7 thode, die — bei faktischer Gegenwart von (nicht beachtetem) 
Ki — zu hohe Resultate fiir Cl (wie auch fiir J) geben mub. 
r | 5) Uber das Haloidvorkommen im iibrigen. 
n § beim Anblick der bunten Zahlenwerte der Analysentabelle 
e F  mochite man vielleicht geneigt sein, einen groferen oder geringeren 
| Haloidgehalt als ganz zufallig entstanden anzuschen. Ein ge- 
! © naueres Studium laBt jedoch etwas anderes erkennen. Ziemlich 
deullich tritt uns das Gesetz entgegen, dab der Haloidgehalt 
| | «a bei verschiedenen Individuen derselben Art und b) bel mor- 
- & phologisch sehr nahestehenden Arten, wenn auch nicht ohne 


Schwankungen, so doch im groBben und ganzen als von der- 
selhen GroBenordnung bezeichnet werden kann, dab, mit anderen 
Worten, dieser Faktor (es gilt dies sowohl fiir J als auch fiir 
br, jedes fiir sich) in seiner Weise einen Artcharakter dar- 
stellt, d. h. iiberhaupt ein Zeichen morphologischer Ver- 


Um hieriiber, wenn mdéglich, Klarheit zu gewinnen, habe ich 
‘yenwirtig ein relativ reichliches Material (mehrere 100 g) von der letzt- 
nien Art unter Vorbehandlung. 
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wandtschaft ist.) Wenn auch, auf Grund des oben Angefiihrtey 
(siehe S. 50), den aus friiheren Untersuchungen hervorgegangenen 
J-Werten im allgemeinen keine Giiltigkeit beigemessen werdey 
kann, so diirften doch Cooks *) Zahlen ftir 3 verschiedene Speci- 
mina von Plexaura flexuosa — 5,6, 5,0, resp. 5,7°/o —, da sje 
auf einer und derselben Analysenmethode (Andrews) beruhen 
und iiberdies siimtliche ftir aschenfreie Trockensubstanz umge- 
rechnet sind, bei Vergleich unter einander zur Beleuchtung der 
vorliegenden Frage einen gewissen Wert haben. 

Ob die Ubereinstimmung in dieser Hinsicht ihrerseits ihren 
Grund in einer Ubereinstimmung der diuberen Lebensbedinguiven 
haben kann (Grobe des Wasserdrucks, Lichtintensitat, Beschaffen- 
heit des Planktons usw. an den Lokalitiiten, wo die Art vor- 
zugsweise vorkommt), ist mir gegenwiirtig unbekannt. So viel 
scheint jedoch bereits aus den vorliegenden Fakta hervorzugelien, 
dai von derartigen denkbaren Momenten wenigstens eines als 
nicht in h6herem Grade oder wenigstens nicht allein bestimmend 
eliminiert werden kann, niimlich das Klima baw. der Breiten- 
grad. Man vergleiche z. B. einerseits Nr. 3 und 4, die eine 
aus dem Trondhjemsfjord in Norwegen (63° n. Br.), die andere 
aus dem Mittelmeer, und doch beide sehr nahe Ubereinstimmung 
hinsichtlich des Haloidgehalts aufweisend, andererseits Nr. 16 
(Br: 3,47°/o) mit Nr. 38 (Br: 0,23°/0) — betde von Florida, 
oder Nr. 11b (J: 1,04; Br: 3,02 °/o) mit Nr. 22 b (J: 0,11; Br: 
0,96° 0) — beide von St. Barthelemy oder Nr. 24 (J: 5,49° 0) 
mit Nr. 39 (J: 0,12°/0) — beide von Neapel usw. Es_ schien 
dieses Verhiiltnis mir der Erwahnung wert, weil Hundeshagen,’) 
auf seine Untersuchungen iiber Spongien sich  stiitzend, den 
generell gehaltenen Satz ausspricht: «Das heiBe Klima scheint 


') Zur Verifizierung des Gesagten betrachte man z. B. teils Nr. 9 
11, 22. 26. 27 und 35, welche alle in Dubletten vorliegen, teils die yon 
den iibrigen Gruppen wohldifferenzierten Gattungen Primnoa (Nr. 3—4 
Eunicea -}+ Plexaura (Nr. 7—21) und Rhipidigorgia (Nr. 36—387), wie 
auch innerhalb der Gattung Gorgonia die einander sehr nahestehenden 
Artgruppen Nr. 23-—25 bezw. 26—27. 

2) (B.S. 98}. 


8) (J. S. 474]. 
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die Anreicherung des Jods in der organischen Substanz der 
Meeresbewohner eine wesentliche Bedingung zu sein 
Mit grofer Wahrscheinlichkeit ist wohl, der soeben gege- 
henen Zusammenstellung nach zu urteilen, auch ein anderes 
Moment, das a priori als entscheidenden Einflufi ausiibend ge- 
ht werden kénnte, der Hauptsache nach als eliminiert zu 
rachten, némlich der Unterschied im Gehalt des Meeres- 
assers an Haloiden an den Orten fiir das Vorkommen der 
verschiedenen Arten. Man vergleiche die Beispiele, die oben 
- so begrenzten Lokalitéten wie St. Barthelemy und Neapel 
angefiihrt worden sind. 
Nach einer Bemerkung von Harnack!) scheint fiir die 
ihm untersuchten Spongien zu gelten, daf der Jodgehalt 
dem Alter des Skeletts zunimmt. Eine entsprechende, 
' Untersuchung gegriindete Angabe betreffs der Gorgonaceen 
— Hornkorallen) oder anderer Korallen liegt meines Wissens 
er Literatur nicht vor. Die folgende Bemerkung von Cohn- 
im:?) «Das Gorgonin — — — enthilt — — — fast 8° 94) 
rcanisch gebundenes Jod, iiltere, festere, Gertistteile vielleicht 
h viel mehr» und «Junge — — — Korallen enthalten — — — 
rheblich weniger Jod» diirfte demnach nur auf spekulativem 
\Vege entstanden sein. unter dem Einfluf8 der nur fiir gewisse 
spongien geltenden Harnackschen Erfahrungen. Wie es in 
\Wirklichkeit hiermit sich verhalt, habe ich (auch betreffs des 
hr-Gehalts) naher zu erforschen gesucht. Zunachst kOnnen zur Be- 
ichtung der Frage aus der Analysentabelle die, freilich wenigen, 
File herangezogen werden. wo Doppelexemplare von derselben 
Art. die hinsichtlich der Gréfe in héherem Grade von einander 


1) (G. S. 418—414]. Der Jodgehalt in der organischen Rohsub- 
des Badeschwammes ist. namentlich in 4lteren, gréferen Exem- 
en. kein unerheblicher>. -«Dagegen erhielt ich aus ganz kleinen 
~hwaimmen nur etwa die Halfte dieser Menge: es scheint demnach der 
‘odzehalt mit dem Alter zu sieigen — — —», 
*) (C. S. 120—121). 
°) Dafi diese Angabe tiber die Gréfe des J-Gehalts durchaus nicht 
a..gemeingiiltig ist, ergibt sich mit aller Deutlichkeit sowohl aus den 
neren Untersuchungen (von Mendel und Cook) als aus den hier 


zeiegten. 
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verschieden waren, zur Untersuchung gekommen sind | siehe 
Nr. 22b) und a), 26a) und b), 35b) und c)!. Aber auch au 
anderem Wege habe ich versucht. Anhaltspunkte zur Beurteiliys 
der Frage zu gewinnen. Von verschiedenen Arten sind die- 
selben Exemplare von Anfang an auf eine solche Weise zer- 
sttickell worden, da jiingere und iltere Teile je fiir sich ve- 
nommen wurden, worauf die verschiedenen Partien gesondert 
vorbehandelt und analysiert wurden. Die Resultate der Versuche 
werden in der Tabelle auf Seite 57 mitgeteilt. 

Aus diesen beiden Zusammenstellungen geht hervor, dit). 
was die Gorgonaceen betrifft, ein augenfiilliger Unterschied jm 
Haloidgehalt zwischen jiingeren und alteren Skelettpartien dep- 
selben Art nicht vorhanden ist. H6chstens laBt sich von der An- 
deutung eines Unterschiedes sprechen, der in derselben Richtung 
wie der bei gewissen Spongien sehr markant hervortretende velit. 
Hauptsachlich, kann man also sagen, ist Cohnheims priisim- 
tive Auberung betreffs des J-Gehalts nicht bestitigtworden. 

bis auf weiteres darf man sich wohl als nicht unwalhr- 
scheinlich denken, daf} die organischen Geriistsubstanzen yon 
verschiedenen Arten hodhere oder niedere Haloidsubstitutions- 
derivate eines der Hauptsache nach gemeinsamen, zugrunde 
liegenden Proteinstoffs (Gorgonin) darstellen. Und in diesem 
spezieilen Sinne wiirde sogar Krukenbergs sonst — wie wir 
nunmehr wissen — unverstiindliche Bemerkung,!) dah das «Cor- 
nein» von allen Arten dasselbe wire, einen gewissen Grad yon 


Berechtigung behalten. 


' {L. Ss. 15; M.S. 1844). Die Bemerkung griindet sich wesentlich 
auf Elementaranalysen. Schwer zu erkléren ist allerdings, daf\ diese 
heziiglich des Corneins von 1. Rhipidigorgia flabellum und 2. Gorgon 


verrucosa so vollstindig tibereinstimmen: 














Nr. S H N 0) 

| iS.O4 DSO 17.06 28.19) 

2 £9.02 5.81 16,76 28,40 
obwohl -—— wie nunmehr bekannt ist —~ Nr. 1 einen Haloidgehalt von 


R—9" 9 Nr. 2 dagegen nur einen solchen von ungefihr 1°/o besitzt! 


. _ 
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pr a TY Total- 7 7 
gewicht Quali- Haloid- S- Asche- 
; es tative ‘ 
; rere Prii- anne Ge- | ge- 
e é pee Br (| [halt halt 
. “ Br 
‘ Primnoa lepadifera 
e I. Hauptstarmm O46 pos. }U.03 4,03 0.07 | 1.28 14 
lI. Mittlere Aste 24.1 Y12 3,52 OOS]117. O07 
If. Astenden 13.2 O25 S341 O0U9F 1.51 15 
rai Ple raurella dichotoma 
: ie I. Hauptstamm und 
ere Aste 5,7 0.12 1.02 O0571.08 O18 
: ll. Astenden 3.1 O13 117 O07 - O10 
ue 1 Hauptstaram und 
| bere Aste. 11.0 0.11 0.93 0.07]120 0,21 
[f. Mittles \s 40) 0.12 0.95 OOS7T115 U.09 
Ill. Astenden 2Y O09 1.13 0.06 oo Spur 
4 Gorgonia FETrriuUcosa 
| I Zentrale Partie 
: Hauptstamn i335 6,98 1.67 O17]O097 O13 
I. Periphere Partie 6.4 681 1.51 O1671.07 0.29 
bh Gorgonia setosa 
[. Hauptstamm und 
vo” a 22.0 0.74 U62 O.20F093 O02 
I]. Seitenaste . 
ihnliche 12.7 0.29 0.54 O0671.00 O04 
Rh pidigorgia flabe llium 
I. Hauptstamm und 
ptaste 17.6 O53 0.42 O44) 10.82 455 
ll. Feinere Aste GQ O48 O38 0.07 10.77 1.) 
Il. Retikulum . . .f 163 034 O34 OUON2Z7T0 82 O15 
Ihe in dieser Tabelle aufgefuhrten Analvsenwe: fir asche- 
ockensubstanz geltend) sind die primdren. Die in der Haupt- 
>. 465—49, fiir dieselben Arten angegebenen Durchschnittszahlen 
s diesen ersteren berechn unie! gebiihrende: Beracksi htigung 
hts der verschiedenen Materialpartien. (Um eine besondere 
I fir den S-Gehalt im nachsten Kapitel zu ersparen. sind die 5S- 
ejts hier angetu WU den 
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Das Vermégen der Gorgonaceen, die ihnen als Ionen nur 
spurenweise zur Verfiigung stehenden Haloide des Meerwassers, 
J und Br, zu entionisieren und aufzunehmen, um sie in kon- 
zentrierter Form in ihrem Skelett (nicht im Coenenchym) zy 
deponieren, ist ja héchst bemerkenswert. Drechsel neigt der 
Annahme zu, «da diese Tiere das Jod zur Herstellung ihres 
Achsenskeletts notwendig brauchen». Zwar finden sich ziem- 
lich wesentliche Verschiedenheiten in physikalischer Hinsicht 
(Farbenniiance: Texturdichte, Hiirte, Elastizitaét usw.) zwischen 
dem Gorgonin von verschiedenen Arten oder von alteren und 
jiingeren Partien derselben Art, irgend einen Zusammenlhiang 
aber zwischen diesen Faktoren und dem J-, dem Br- bezw. 
dem totalen Haloidgehalt habe ich nicht feststellen konnen 
Kine Stiitze fiir Dreehsels Ansicht bildet dieser Umstand nicht, 
sondern eher, soweit ich sehen kann, das Gegenteil. Die Frage nac}, 
der eigentlichen Bedeutung dieses eminenten Haloidaufnalime- 
vermOgens der Gorgonaceen, d. h. ob es eine notwendige Voraus- 
setzung fiir ihre normale Entwicklung und Lebensfunktionen 
ist, resp. iiberhaupt dabei eine wesentliche Rolle spielt oder 
nicht, diirfte definitiv kaum anders zu beantworten sein als 
durch Kulturversuche mit jungen Gorgonaceenexemplaren in 
artifiziellem, J- resp. Br-freiem Meerwasser. Eine solche experi- 
mentelle Untersuchung miiBte meines Erachtens eine dankbare 
Aufgabe sein, wert, da sie an einer zoologischen Station un- 
ternommen wiirde, wenn es sich auch vielleicht zeigen sollte. 
dali ihrer Ausfiihrung gewisse Schwierigkeiten sich entgegen- 
stellen (u. a. wegen des relativ langsamen Wachstums dieser 
Tierkolonien). 

B. Der Schwefelgehalt. 
1. Literaturiibersicht. 

Die Frage nach der Stellung der Gorgonaceen-Geriistsubstanz 
(des Gorgonins) zur Keratingruppe ist eng mit der nach dem 
Schwefelgehalt dieser Substanz verkniipft. Die allerfriiheste 
Angabe (1855) betreffs einiger Verhiiltnisse des Gorgonins zu 
einfacheren chemischen Reagenzien riihrt von Valenciennes’ 


' (S. S. 11]. 
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her. Dieser spricht es deutlich aus, daB er diese Substanz 
nicht fiir chemisch identisch mit der Geriistsubstanz in den 
Hirnern, Nageln oder Klauen («de la corne») der Siiugetiere hilt, 
-ondern daB sie einen Stoff sui generis darstellt, obwohl er, 
anf Grund gewisser Ubereinstimmungen zwischen ihnen, die 
Benennung Cornein vorschligt. Von Schwefelgehalt wird nichts 
epwihnt. Valenciennes’ Zeitgenosse Fremy') dagegen hilt 
die Gorgonaceensubstanz, die er als schwefelfrei angibt, fiir 
analog mit Conehiolin und bezeichnet sie auch mit demselben 
Namen. In Ubereinstimmung mit Fremy gibt Krukenberg 
— der Valenciennes Benennung Cornein akzeptiert und im 
‘ibrigen keine bestimmte Ansicht fiber die Stellung des Gor- 
sonins in systematischer Hinsicht ausgesprochen hat — die Sub- 
stanz als schwefelfrei an.*) Hauptsichlich auf Grund des Stu- 
liums der hydrolytischen Spaltungsprodukte hat Drechsel %) 
las Gorgonin den Keratinsubstanzen der Wirbeltiere an die 
Seite gestellt. Von einem Versuch, durch eine Analysierung 
les Schwefelgehalts diese Diagnose zu stiitzen, wird jedoch nichts 
erwihnt. In letztgenannter Hinsicht hat Henze Drechsels 
Bemerkung zu komplettieren versucht und glaubt in dem erhal- 
tenen Resultat — 2,32°/o S — eine Bestiitigung fiir sie erhalten 
zi haben.*) SehlieBlich hat Cook ®) bei der S-Bestimmung an 
Material von mehreren verschiedenen Arten (7 Stiick) Werte 
selunden, die weit niedriger sind als die Henzes, im Durch- 


1? 


sicht tiber die Stellung des Gorgonins zu den Keratinen zu 
formulieren), 
[E. S. 97]. 
*) «— — — da selbst grofere Stiicke, mit reinem Salpeter und 
ner Soda verascht, nur wiisserige Lésungen lieferten. in denen sich 
Zusatz von Chlorbaryum und Salzsiure kaum eine Triibung aus- 
(L. S. 4}. 
*) [D. S. 95). 


*) Wenn Henze [H. 5S. 62] sagt: «Es existieren dariiber (— Schwefel- 
revalt) keine Angaben», so ist das ja nicht véllig exakt, indem sowohl 


my als besonders Krukenberg das Gorgonin ausdriicklich als 
~hwetelfrel angegeben haben. 
*) [B. S. 97]. 

Niedrigster: 0.85, héchster: 1,64 o. 








60 Carl Th. Mérner. 


2. Kigene Untersuchungen, 


In jedem untersuchten Fall ist die Substanz als schwefel- 
haltig befunden worden.!) bBetreffs des von mir gefundeney 
S-Gehalts in Material von einer gréberen Anzahl verschiedeyey 
Arten sei auf die Tabelle auf S. 46—49 verwiesen. Die Durch- 
schnittszahl fiir 23 in der genannten Hinsicht untersuchte Artey 
betriigt 1,14°0.2) Dieser Wert stimmt ziemlich gut mit dem 
entsprechenden Cooks tiberein. Indessen ist zu beachten, dai) 
auch diese beiden Durchschnittswerte wenigstens elwas zu hoch 
sein miissen. Cooks Analysen sind niimlich an durch Extrak- 
tion nicht vorbehandeltem Material ausgefiihrt, meine dagegen 
an Material, das zwar eine griindliche Vorbehandlung mit ycr- 
diinnter Essigsiiture erfahren hat, womit es jedoch nicht in 
jedem Fall gelungen ist, inkrustiertes CaSO, ganz vollstindig 
zu entfernen (wie ich durch Kontrollversuche an dem Analyseu- 
material ®) mit verdiinnter HCl erfahren habe). Im Durchschinit! 
diirfte daher der S-Gehalt des Gorgonins nicht auf hoéher als 
ca. 19/9 zu veransehlagen sein. 

Unter solchen Verhiiltnissen steht Henzes Angabe tiber 
relativ hohen S-Gehalt ganz isoliert da. Es kann meines [r- 
achtens kein Zweilel dartiber obwalten, dab dabei irgend cin 
ungiinstiger Umstand sich geltend gemacht hat, vielleicht holier 
Sulfatgehalt in dem, der Beschreibung nach zu urteilen, nicht 
dekalzinierten Material oder ein Anlafii anderer Art (das [ir 
die Analyse abgewogene Material betrug nur 3/2 g). An einem 
begriindeten’ AnlaB, in Ubereinstinmung mit Drechsel und 
Henze, die Geriistsubstanz der Gorgonaceen der Gruppe der 


') Uber die Ursache zu Fremys negativen Resultaten, die aus 
einer Zeit stammen, wo die Analysenmethoden wenig entwickelt: waren, 
wage ich keine Ansicht auszusprechen. Krukenbergs vollig negative 
Resultate (siehe S. 59) diirften wahrscheinlich in unvorsichtigem Zusal7 
von HE! bei der Ansiiuerung der Lisung der alkalischen Schmelze 0: 
in ungeniigend langer Observationszeit ihren Grund haben, indem, 


' 
e] 


bekann!, BaSO, aus zu stark HCl-saurer Lésung unvollstiindig oder ) 
anwesender reichlicher Chloridmenge nur zégernd ausfallt. 
*) Niedrigster Wert: O81, hichster: 1,55 °/o. 
Dem mit mehr augenfalligem Aschengehalt. 
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Keratine zuzuzahlen, scheint es mir daher zu fehlen, wenn auch 
sewisse Ubereinstimmungen, besonders in physikalischer Hin- 
Jjeht. vorhanden. sind. 


Zusammenfassung der Ergebnisse (die Gorgonaceen betreffend), 


{. In Ubereinstimmung mit fritheren Untersuchungen hat 
tod sich als regelmibig vorkommend erwiesen. In verschie- 
denen Fiillen beobachteter Gehalt : 0,05—6,92° 0. Am J-reichsten 
ist Gorgonia verrucosa nebst nahestehenden Arten (G. Cavolini 
und G. graminea). 

Infolge des (unten zu erwahnenden) Br-Vorkommens sind 
alle bisherigen quantitativen J-Bestimmungen mehr oder weniger, 
bisweilen in allerhOchstem Grade irreftihrend. 

2 Im Gegensatz zu den vollstindig negativen Resultaten 
dey friheren Untersucher hat sich auch Brom als ein konstanter 
Bestandteil erwiesen. bBeobachteter Gehalt in verschiedenen 
Killen: O.23—4,20° 0. Besonders Br-reich haben sich u. a. die 
Arten der Gattungen Primnoa, Eunicea und Plexaura gezeigt. 

Ks besteht Wahrscheinlichkeit ftir das Vorkommen einer 
dev Jodgorgosiure analogen Bromgorgosiiure. 

5. Der Gehalt an Chlor ist durchgehends ein unbedeutender 
vewesen (ein oder ein paar Zehntel Prozent). Die Ursache fiir 
die Unrichtigkeit alterer Angaben beziiglich hohen Cl-Gehalts 
bis anf 3°/o) Ist nachgewiesen worden. 

+. Alle die genannten Haloide sind organisch gebunden 
1 der Geriistsubstanz des Skeletts (Gorgonin) enthalten. 

». Der Totalgehalt an J—- Br, resp. die Verteilung zwi- 
scien denselben, hat sich im groben und ganzen als eine Art- 
eigenschaft, bezw. ein Zeichen fiir morphologische Ver- 
wandtschaft herausgestellt. 

Diese Faktoren scheinen nicht von dem Klima (bezw. 
breitengrad) der Standorte oder von dem eigenen Gehalt des vor- 
vindenen Meerwassers an den gleichen Haloiden abzuhiingen. 

6. Kin augenfiilliger Unterschied im Haloidgehalt zwischen 

feren und jiingeren Skelettpartien von derselben Art ist 
uicht beobachtet worden (im Gegensatz zu dem, was, speziell 
die Spongien, angegeben wird). 











Carl Th. Mérner, 


7. Ein Zusammenhang zwischen den physikalischey 
Kigenschaften der Skelettgeriistsubstanz (Farbe, Dichte der 
Textur, Hirte, Elastizitét u. dgl.) und dem J-, dem Br-, bezw. 
dem totalen Haloidgehalt hat nicht bemerkt werden kénnen. 

&. Der Schwefelgehalt ist so niedrig — durchschnittlic} 


ca. 19/9 — dal die vorgeschlagene Zuweisung zur Gruppe der 
Keratine nicht in hinreichendem Grade motiviert erscheint. 


Uber die Untersuchung von Material aus den beiden tibrigey 
Anthozoéngruppen, Pennatwacea und Aleyonacea, wird in einer 
spiteren Mitteilung berichtet werden. 
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Zur Kenntnis der jodbindenden Gruppe der natirlich 
vorkommenden JodeiweiBkorper. 
Die Konstitution der Jodgorgosaure. 
Von 
M. Henze. 


Aus dem chemisch-physiologischen Laboratorium der zoologischen Station zu Neg 


(Der Redaktion zugegangen am 28, Januar 1907. 


Die Frage, welche Gruppe oder Gruppen im Molekiil de: 
natiirlich vorkommenden Jodeiweibk6rper das Halogen binden, 
hat noch keine befriedigende Lésung gefunden. Man hat zwa) 
umgekehrt eine grofere Zahl EiweiBsubstanzen auf kiinstlichem 
Wege jodiert und nach Aufspaltung der dabei entstandenen Pro- 
dukte durch Siituren oder Fermente nach charakteristischen, 
jodierten’ Verbindungen gesucht, doch lassen sich die hierbe 
zu erwartenden Resultate nicht ohne weiteres auf die Jod!) 
dungsverhiltnisse inden natiirlich vorkommenden Jodeiweibstotien 
ubertragen. — Die biologisch interessante [ahigkeit) mache! 
Organismen, Jod in antionisierter Form in gewissen Orgiane! 
resp. gewissen Proteinen anzureichern, kann, modglicherweis: 
wenlgstens, in ganz anderer Weise und in ganz anderen lom 
plexen des Molekiils erfolgen, als die kiinstliche Einftihrung yon 
Jod in von Natur aus halogenfreie EiweiBstoffe. Bei letzterem 
Vorgehen kommt es gewib sehr auf die Bedingungen an, ute! 
denen die Jodierung erfolgt; verhalten sich doch aliphatiscl: 
Korper gegeniiber der Einwirkung von Halogen im allgemeinen 
anders als aromatische. Mit Hinsicht auf biologische Verhill- 
nisse lif®t sich mit Sicherheit nur dann etwas iiber die jov- 
bindende Gruppe aussagen, wenn es gelingt, die nattirlichen 
JodeiweibkOrper so zu spalten, daB sich wohl charakterisicrte 
Jodverbindungen hierbei isolieren lassen. 

Drechsel?!) hat zum erstenmal aus einer natiirlichen .o0- 


', Drechsel, Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXXII, S. 90. 
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veibsubstanz, dem Gorgonin, eine kryslallisierende, jodreiche 


ti 


Sy bstanz dargestellt, in der er eine Jodaminobuttersiure ver- 


jutete. Bis heute kennt man auber dieser, Jodgorgosiure ge- 
yaunten Verbindung keine andere von einem Jodeiweibkorper 
opvierende, krystallisierende Jodverbindung. 
In einer friheren Mitteilung!) konnte ich zeigen, dah die 
deorgosiiure tatsichlich existiert, was anderen beobachtungen 
folve zweifelhaft geworden war. Die Annahme Drechsels, 
es liege eine Jodaminobuttersiiure vor, bewahrheitete sich da- 
even nicht. Nur soviel lie6B sich infolge der schweren Zugiing- 
ichkeit der Substanz behauplen, dab es sich um eine der aro- 
matischen Reihe angehorende Verbindung handle, und ich erwihnte 
damals, dab es die niichste Aufgabe sein mUlsse, zu versuchen, 

man eventuell durch Herausnahme des Jods zum Tyrosin oder 
venigstens zu einer die Millonsche Reaktion gebenden Substanz 
relangen koOnne. 

Schon kurze Zeit darauf erwies sich diese Vermutung als 
chtig. Durch Erhitzen im Bombenrohr in wiisseriger Losung 

cuistand aus Jodgorgosiiure neben harzigen Produkten eime Sub- 
uinz, die starke Millonsche Reaktion gab. Beim Erwiirmen 


} 


mil Jodwasserstoffsiiure geht die Jodgorgosiaure sogar glatt in 
yrosin tiber. Trotz dieses Resultates schien mir die Identitat 
der Jodgorgosiéiure mit einem jodierten Tyrosin (den Analysen 
avolze konnte es sich nur um ein Dijodtyrosin handeln) noch 


mehr als zweifelhaft, da die von Drechsel und mir vorliegenden 


anulylischen Unterlagen dieser Annahme nicht hinreichend Rech- 


nung trugen. Eine andere Beobachtung schien sich ebenfalls 


nicht mit der Annahme eines dijodierten Tyrosins zu vereinen. 


ts war die Tatsache, dab Jodgorgosiiure selbst aus 5°/oiger 
iwefelsaurer LOsung durch Phosphorwolframsiiure fillbar ist, 
-odab sich diese Methode sogar zur Trennung der Siiure yon 
lbrigen Spaltungsprodukten benutzen lieb.?) ‘Tyrosin ist be- 


M. Henze, Zur Chemie des Gorgonins und der Jodgorgosiiure, 
Zeitschrift, Bd. XXXVUI, S. 60. 


*, Ich habe auf diese Weise eine erstmalige rohe Abtrennung der 


Jodorgeséure (natirlich zusammen mit anderen durch Phosphorwolfram- 


ire fallbaren Substanzen) aus den Hydrolysierungsprodukten der Geriist- 


ppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI. Jv 
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kanntlich selbst aus konzentrierter LOsung nicht durch Phosphor- 
wolframsiiure zu fillen, um so weniger sollte man erwarte), 
dafi Einfiihrung weiterer negativer Radikale in das Molekiil «die 
basischen Eigenschaften desselben erhOhen wiirde. Tatsiichlich 
ist dies jedoch, wie auch weiter unten erwahnt, der Fall. 

Trotzdem wurde versucht, zunichst einmal synthetisct; 
Dijodtyrosin, denn nur um ein solches konnte es sich dem Jod- 
gehalte nach eventuell handeln, darzustellen und mit Jodgorgo-. 
siure zu vergleichen. In der Literatur findet sich ein Jodtyrosiy 
mit 26°/o Jod von Vaubel!) ohne weitere Angaben erwiilint, 
(Dijodtyrosin verlangt 58,66 °/o Jod.) Eingehender hat sich spiiter 
Oswald?) mit der Darstellung eines jodierten Tyrosins befaiit. 
ohne zu bestimmten Resultaten gelangt zu sein. Wihrend meiner 
Untersuchungen erschieneine Arbeit vonW heelerundJamieson. 
betitelt: Synthesis of Jodgorgoic acid, *) die mich sehr interessicrte 
Verfasser erhielten durch Jodierung von Tyrosin in alkalischer 
Losung ein Dijodtyrosin, das sie fiir identisch mit Jodgorgosiiure 
erklarten. Ich wiederholte ihre Angaben und erhielt mit Leich- 
ligkeit aus Tyrosin, das dureh Kochen von Hornspiinen imi! 
Schwetelsiiure gewonnen worden war, Dijodtyrosin. Es zeigte 
sich aber, dab die Eigenschaften dieses Dijodtyrosins absolu! 
nicht mit denen der Jodgorgosiure tibereinstimmten. Das Dijod- 
tyrosin von Wheeler und Jamieson unterscheidet sich schon 
duberlich durch seine Krystallform, die dem des Tyrosins zum 
Verwechseln ahnlich ist, wahrend die Jodgorgosiiure in den you 
Drechsel und mir beschriebenen, so charakteristischen, lanzet!- 
formigen und wetzsteinformigen Formen krystallisiert und auber- 
ordentlich viel schwerer in Wasser léslich ist. Weitere Unter- 
schiede siehe spiiter. 
substanzen von Gorgonia verucosa und Gorgonella sarmentosa erreic! 
Ks ist damit zugleich erwiesen, dafs in der Keratinsubstanz auch dies: 
beiden Korallen die Jodgorgosiiure vorkommt. doch ist Gorgonia Cavolin! 
weit reicher an genannter Sure. 

') Vaubel, Chem. Zeitung, Bd. XXIII, Nr. 98, S. 1078. 

*) A. Oswald, Uber die jodbindende Gruppe der Proteinsto!! 
Hofmeisters Beitriige. Bd. I, S. 365. 

') H. L. Wheeler und G.S. Jamieson, Americ. Journ. of Che 
Bd. XXXIII, S. 365. 
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ss ; Bekanntlich bildet sich die Jodgorgosiure beim Behandeln 
io. Gorgonins mit Barytwasser. Andererseits weil} man, dab 
e © ye) der Hydrolyse von EiweiBkérpern mit Alkalien stets optisch 
1 F naktive Aminosiiuren entstehen. Die Méglichkeit, da’ nun hier 

das optische Drehungsvermogen allein die auffallenden Differenzen 
1 | }odingen kinnte, schien zuniichst wenig wahrscheinlich. Dennoch 
. Fs versuchte ich aus inaktivem Tyrosin inaktives Dijodtyrosin zu 
-, ' pereiten und dieses mit Jodgorgosiiure zu vergleichen. Der um- 
|  sekehrte Weg, I-Dijodtyrosin aus Gorgonin durch Siiurehydro- 
zu gewinnen, ist nicht anwendbar, da Dijodtyrosin bei 
; wogerer Sdurebehandlung zerfiallt. 

| Meine Vermutung bestiitigte sich. Das inaktive Dijod- 

osin ist identisch mit Jodgorgosiéure. 


r-tellung der Jodgorgosiure (inaktives Dijodtyrosin). 


Als Ausgangsmaterial diente inaktives Tyrosin. Dasselbe 
aus den Zersetzungsprodukten isoliert, welche durch ca. 
séstindiges Kochen von Hornspiinen mit Barytwasser_ ent- 
(900 g Hornspiine, 1500 g Baryumhydrat, 5 | Wasser.) 
\ erarbeitung auf ‘Tyrosin und dessen Reindarstellung erfolgte 
vewOhnlichen Weise. Zuletzt wurde es aus ammoniaka- 
verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. 
Zur Jodierung wurden im allgemeinen nicht mehr als 5g 
yrosin. in- ca. HO cem Wasser, das 2 g Kaliumhydroxyd (2 Mol. 
AIL pro Mol.) enthielt, gelést. Hierauf wurden ca. 7 g Jod in 
kiiumlésung langsam unter sehr kriftigem Umschiitteln zu- 
vit, bis die Fliissigkeit eine deutliche, bleibende .Jodfirbung 
ifenommen hatte. Gegen Ende der Reaktion beginnt das Jodie- 
Z=produkt sich als sandiges Pulver langsam auszuscheiden 
i der Ruhe zu Boden zu setzen. Verliiuft die Reaktion 
Jat, so erhalt man aus 3 g Tyrosin ca. 3,5 g, aus 4g ca. 6,3 g 
erungsprodukt. Ich fand es weit vorteilhafter, wenigstens 
lierung des inaktiven Tyrosins, das Jod in LOsung zuzu- 
‘n ound nicht als Pulver zuzusetzen, wie Wheeler und 
eson verfahren. Man erhiilt beim inaktiven Produkt 
eicht stark gefiirbte Produkte oder wohl auch = gar 
A\bscheidung des gesuchten Korpers. Bei glatt verlaufener 


n* 
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Reaktion ist das Keaktionsprodukt ein graugelbliches Puy). 
das am besten zuniichst in verdiinntem, alkoholischem Ammonia 
gelost wird. Aus dieser Losung scheidet es sich beim Verdunsjey 
des Ammoniaks in fast weiber, feinkrystalliner Form ab. [jp 
Krystalle haben, unter dem Mikroskop betrachtet, die charak- 
teristischen Lanzett- oder Wetzsteinformen der Jodgorgosiiire 
Zur weiteren Reinigung lést man in heibem, wiisserigen Ammoniak 
und fillt heifb mit Essigsiure. Zuletzt wurde noch zweima! aye 
Wasser umkrystallisiert, in dem das inaktive Dijodtyrosin au{jey- 
ordentlich schwer loslich ist. Die erwéhnten Wetzsteinformey 
wandeln sich bei fortgesetzter Reinigung mehr und melir jy 
mikroskopische, glasgliinzende, rechteckige, flache Siiulchen wn, 

Dieses inaktive Dijodtyrosin kann lange mit Wasser gekocti! 
oder daraus umkrystallisiert werden, ohne dab eine Jodabsyal- 
tung zu beobachten wiire. Das |-Dijodtyrosin vertragt diese [e- 
handlung durchaus nicht und ich mub darin Wheeler yas 
Jamieson widersprechen. Es ist mir sehr oft passiert. 
das |-Dijodtvrosin, als ich es in heifem Wasser zu lOsen suclit 
sich vollig zersetzle. Stets aber konnte ich, wenn etwas yon 
der Substanz in heibem Wasser durch Aufkochen gelost wrrd 
beim Erkalten in der Fliissigkeit aufs deutlichste Jod = z. bi. mi 
StiirkelOsung nachweisen. Eimer anderen eigentiimlichen [eo - 
achtung, die nur das |-Dijodtvrosin zeigt, soll spiiter noch ge- 
dacht werden. 

Die Analyse des inaktiven Dijodtyrosins verursachte linvere 
Zeit Schwierigkeiten. Offenbar verbrennt die Substanz scliwe 
und liefert leicht Kohlenoxyd, sodaf die Zahlen fiir Kohlen-t0'! 
zu niedrig, die fiir Stiekstoff zu hoeh ausfallen. Dieses \er- 
halten zeigte sowohl die Jodgorgosiiure, als auch das Dijodtyrosin 
Auffiilligerweise blieben auch die Werte fiir den Jodgehal! | 
beiden Verbindungen gleichmiébig und sogar vollig  tiberein- 
stimmend um e@a. 1°/o hinter den theoretischen zuriick, sods 
es zweillelhaft wurde, ob beide Verbindungen wirklich die hov- 
stitution eines Dijodtyrosins hatten. Die Anwendung anil! 
Methoden fiihrte schhieBlich zum Ziel. Es wurden die Wolct- 
stoff- und Stickstoffbestimmungen auf nassem Wege nacli \e>- 


singer-Fritsch und die Jodbestimmungen durch Giliihen cc 
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sypstanz mit Kalk ausgefiihrt. Die Substanz wurde bei 110° 
getrocknel. 
0.2330 ¢ gaben 0.2146 g¢ CO, und verbrauchten nach Kjeldahl 


ehrannt 6.05 cem ™10-HCl, 
0.2144 ¢ verbrauchten nach Kjeldahl verbrannt 4,70 cem ™ to-HEL. 


‘HDF yerloren. 
0.2568 g gaben 0.2290 ¢ CO,. 
Gefunden: C = 25,12°%0: 24.32°% 0: N 3 299/n- 3.07% 4 
Rerechnet fiir C,H,O,NJ,: C == 24,94; N = 3,23°/o. 


Hie Jodbestimmung durch Gliihen mit Kalk gab 
0.3112 ¢ Substanz 0.3365 ¢ AgJ 


Gefunden : J] == 68.42%. 
Berechnet fiir CgH,O,NJ,: J 58,6690. ! 


Das inaktive Dijodtyrosin schmilzt wie die Jodgorgoséure 
nig unterhalb 200°, d. h. ein wenig héher als das |-Dijod- 
yrosin. Da beim Schmelzpunkt Zersetzung eintritt, ist derselbe 
anscharf. Mischungen von r-Dijodtyrosin und Jodgorgosiiure 
zeizten den gleichen Zersetzungspunkt. Sie geben keine Millon- 
sche eaktion und gehen beim Erwiirmen mit Jodwasserstoff- 
siwre in Tyrosin iiber. Der Ausfall der Millon-Reaktion diirfte 
beweisend sein fiir die o-Stellung der beiden Jodatome zur Hydro- 
xyigruppe. r-Dijodtyrosin und Jodgorgosaéure sind beide, wie 
us Wheeler und Jamieson auch von dem_ [-Dijodtyrosin 
erwiilnen, dureh Phosphorwolframsaure fiillbar. Der Nieder- 
schiag ist erst hellgelblich und flockig, wandelt sich aber in 
kurzem in eine schmierig gelbrote Substanz um, die unter 
Wasser mit der Zeit wieder fest wird. Durch Zerlegung mit 
Har\t wird unveriinderte Jodgorgoséure wieder daraus abge- 
-chieden. Silber-, Kupfer- und Bleisalze faillen die Verbindungen 
rleichfalls. 

Kin aus Jodgorgosiiure unter Ammoniakzusatz dargestelltes 
Sibersalz gab auf ein Disilbersalz stimmende Zahlen: 


0.1564 g Substanz gaben 0,0681 g AgC! 


a) 
Berechnet fiir CJH,O,NJ,: Ag = 33,38" » 
Gefunden : >» = 32,77%o 


Die Jodbestimmungen nach Carius, die iibereinstimmend stets 
‘iedrig ausfielen, seien nebenbei angefiihrt. Es wurden gefunden: 
J = 57,88; 57,69; 57,32; 57,69; 57,80 °/o. 
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Nachtrag zum |-Dijodtyrosin. 


Den Angaben Wheelers und Jamiesons tiber das yoy, 
ihnen beschriebene |-Dijodtyrosin modchte ich nur zwei Bener- 
kungen zufiigen. Die eine bezieht sich auf die des Ofteren jyo- 
obachtete Zersetzlichkeit der Verbindung beim Versuche.. je- 
selbe aus Wasser umzukrystallisieren, was Verfasser nicht ey- 
withnen. Ich fand es zweckmifig, die Verbindung in warmer, 
mit Ammoniak versetzten Wasser zu lésen und hieraus yy) 
Essigsiiure zu fiillen. Die Jodbestimmung nach Carius. {ie 
mich auch hier im Stich, was ich aber auf eine eventuelle \)- 
spaltung von Jod zuriickftihrte. Einfaches Abdampfen der Vey. 
bindung in mit Silbernitrat versetzter Salpetersiiure, wie you 
Wheeler und Jamieson angegeben, gab mir erst recht keine 
stimmenden Zahlen. 

Zum Schlub sei noch eine eigentiimliche Eigenschaft, ic 
nur das |-Dijodtyrosin zeigt, erewahnt. Kocht man etwas 1I-)Dijod- 
tyrosin mit verdiinntem Alkohol, so beobachtet man ein cigen- 
tiimliches Aufquellen der Krystalle. Kocht man nunmehr weiter 
unter vorsichtiger Zufiigung von etwas Wasser, so erhiill man 
schlieflich eine schwach gelbliche Losung (od), die beim by- 
kalten vollstiindig zu einer absolut klaren, durchsichtigen Gallert« 
gesteht. Man kann das Gefiaf umdrehen, ohne dab die Gelatine 
herausfallt. In offenen, weiten Gefiiben beobachtete ich erst 
nach Monaten eine sehr langsam fortschreitende Krystallbildung 
in solchen Gelatinen. Die Krystalle bestehen augenscheiniic! 
aus unverindertem |-Dijod-tyrosin. 
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Einleitung. 


Trotz des bedeutenden Interesses, das heutzutage den 
ithinartigen Substanzen zuteil wird, ist die Kenntnis von den 
hemischen Verhaltnissen dieser zweifellos wichtigen Substanzen 
in den letzten Jahren nicht wesentlich erweitert worden.  Je- 
doch sind anderseits von verschiedenen Seiten Mitteilungen er- 
<chienen, welche darauf deuten, dal die Frage bedeutend kom- 
nlizierter ist, als man friiher annahm, und zur erneuten Unter- 
sichung dieser Frage auffordern. 

Ohne hier auf eine detaillierte Darlegung der Geschichte 
der Lecithinforschung einzugehen, skizziere ich in grofen Ziigen 
die von derselben durchgemachten Phasen, seitdem das Interesse 
fiir die Chemie des Zentralnervensystems ungefaihr zu Anfang 
jes yorigen Jahrhunderts die Physiologen mit den lecithinartigen 
Substanzen in Beriihrung brachte. Namentlich stellten die 
‘ranzosischen Forscher Fourcrov,!) Vauquelin,’?) Couérbe) 
uid Frémy#4) die Chemie der phosphorhaltigen, fettahnlichen 
Substanzen unter Debatte: aber obwohl ihre Arbeiten fiir spitere 
Uniersucher von Bedeutung waren, schufen sie doch keine son- 
ievliche Klarheit in der Frage. Dahingegen gelang es Gobley,°) 


Annales de chimie, 1793, S. 282. 
*) Annales de chimie, T. LXXXIJI, 8. 37. 
Comptes rendues, T. X (1840), S, 974. 
‘) Journ. de Pharmacie, T. XXVII, S. 453. 
) Journ. de Pharm. et de Chimie, 1846, S. 1, &1, 161. 
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der Frage niher zu kommen, indem er den Hihnereidotter «/s 
Untersuchungssubstrat benutzte und dadurch die Sache weseyt- 
lich vereinfachte. Gobley!) wurde daher auch der ecigentlicl: 
Begriinder des Lecithinbegriffs, indem es ihm durch eine Rei}. 
Untersuchungen (verschiedener Organe) gelang, eine P- und N- 
haltige Substanz weicher, plastischer Konsistenz herzuste!ley 
und zu charakterisieren, welche sich mit Wasser emulvierey 
lie}, in Ather und Alkohol léslich war und, mit organischey 
Siiuren oder Alkalien behandelt, in Fettsauren und Glycerin- 
phosphorsiiure gespaltet wurde. Diese Substanz nannte er Le- 
cithin, erkannte jedoch selbst an, es sei ihm niemals gelungey 
sie von fremden Beimischungen und besonders von Fett zu 
befreien, so dafi er ihre Zusammensetzung nicht genau anzu- 
geben vermochte. Indessen blieben seine Untersuchungen rect 
unbeachtet, weil Liebreich?) einige Jahre spiiter in’ einer 
Abhandlung iiber die chemische Beschaffenheit der Gelirn- 
substanz vollstindig die Richtigkeit der Gobleyschen Behaw)- 
tungen bestritt, indem er dessen Lecithin zu einem Spaltungs- 
produkt des im Organismus primiér vorkommenden Stoffes Pro - 
tagon reduzierte. Diese Substanz, welche er durch behutsaime 
Alkoholextraktion der Gehirnsubstanz gewann, gab bei Spaltung 
auBber den von Gobley fiir Lecithin angegebenen Spaltungs- 
produkten eine N-haltige, basische Substanz, welche Liebreich 
Neurin nannte. Die Unrichtigkeit der Liebreichschen allzu- 
weitgehenden und einseitigen Behauptungen wurde aber — ganz 
abgesehen von der Frage tiber die chemische Individualitiit de- 
Protagons — bald vollstiindig von verschiedenen Seiten be- 
wiesen. H. Koéhler*) wies nach, dab er bei Entwiésserung des 
Gehirns mit Alkohol und nachfolgender Extraktion mit kaltem 
Ather N- und P-haltige Substanzen extrahieren konnte, welclic 
vom Protagon ganz verschieden waren. Diese Substanzen, «ie 
er Myeloidin und Myeloidinséure benannte, wurden dure) 


‘) Journ. de Pharm. et de Chimie, T. XI, S. 409; T. XID 5. 9 
T. XVII, S. 401, T. XVIII, S. 107. 

*) Annales de Chim. et Pharm., Bd. CXXXIV, 8S. 29. 

°) Chem. Untersuchungen iiber die falschlich Hirnfette genannie! 
Substanzen, Halle 1868, und Virchows Archiv, Bd. XLI, 8. 265 
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Milung mit Bleizucker gereinigt und analysiert, wobei sich das 
Veriltnis N:P in den Verbindungen als resp. 1:1 und 2:1 
eeeab, Wihrend es in Liebreichs Protagon eher 4:1 war. 

Anderseits wiesen Hoppe-Seyler!) und dessen Schiiler 

) eine Reihe Untersuchungen naeh, dab Liebreichs Be- 
hauptungen ebenfalls keine Allgemeingiiltigkeit hiitten, wenn die 
Untersuchung anderen organischen Substraten galt. Parke?) 
vepmochte derart festzustellen, dal es neben dem Protagon allen- 

andere weit phosphorreichere Substanzen im Organismus 
vehen miBte. Der Glaube an die dominierende Rolle des Pro- 
mgons wurde ferner durch die von Diakonow 4) kurze Zeit 
darauf aus Hoppe-Seylers Laboratorium in Tiibingen  ver- 
‘fentichten Abhandlungen erschittert. Diese konstatierten im 
Gegensatz zu Liebreieh, dab Phosphorbestimmungen in Ex- 
en tierischer Organe nieht zum Beweise der Existenz 
der zur Berechnung der Menge des Protagons geniigten. Gleich- 


zelig verOffentlichte Diakonow seine bekannte Methode zur 
Reindarstellang des «Lecithins» — so wie er nun nach Gobley 
lie aus Hithnereidotter hergestellte. eigentiimliche P- und N- 


alive Substanz benannte. Mittels der Diakonowschen Me- 
thode gelang es zum erstenmal, einen geringeren Teil der leci- 
turtigen Substanzen des Eidotters im gereinigten Zustand 
zi sewinnen, und diese Fraktion —- das sogenannte Lecithin 
zeigte eine Zusammensetzung, welche zur Formel C,,H,,NPO, 
a leitete, und nach Verseifung als einzigste Spaltungspro- 
juke Glycerinphosphorsiure, Stearinsiiture und Cholin ergab. 
‘inen iihnlichen Stoff stellte Diakonow kurze Zeit darauf auf 
analoge Weise aus dem Gehirn her, wodurch er Liebreichs 
’rotagonlehre in ein fiuberst zweifelhaftes Licht stellte. 
Diakonows Auflassung der Zusammensetzung des Pro- 
gons wurde wohl durch Streckers*) kurz darauf verodffent- 
vchte, bedeutungsvolle Untersuchungen korrigiert; aber diese 


' Hoppe-Seyler, Med.-Chem. Untersuchungen, 1867, 5. 217. 
Hoppe-Seyler, Med.-Chem. Untersuchungen, 1867, 5. 209. 
tbidem. 1867, S. 221; Hermanns Zentralbl. f. die med. 

Wissensch., 1868, S. 1, 434, und 1868, S. 97. 
Annalen der Chemie u. Pharmacie, Bd. CXLVIII, S. 77. 
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waren gleichzeitig fiir die Hoppe-Seyler—Diakonoy sc}y 
Lecithinlehre eine Stiitze, welche das Verlassen der Protagoy- 
lehre befiirwortete. Streckers Arbeit wurde, durch seine, 
Nachweis der Fiithigkeit des Lecithins, mit gewissen Metallsalze) 
schwerlodsliche Verbindungen einzugehen, fiir die Auffassune dep 
chemischen Konstitution des Lecithins grundlegend. Wiihrend 
Diakonow das Lecithin fiir eine salzartige Verbindung ansah, 
deuteten Streckers Untersuchungen darauf, dab es sich wn 
eine Esterverbindung zwischen Cholin und der. substituierte 
Glycerinphosphorsiiure handelte. Dieser Auffassung sind. site 
Hundeshagen!) und Gilson?) beigetreten. Er wies ferner 
unter den Spaltungsprodukten des Lecithins auber Stearinsiiure 
andere Fettsiiuren nach — darunter auch Olsiiure. Streckey 
gab, teilweise auf Basis der Spaltungsprodukte, die Forme! ce: 
Lecithins auf C,,H,,NPO, an. 

Diakonow®) beantwortelte Streckers Einwendunge. in 
einer Abhandlung, die er wenige Wochen vor seinem [ord 
verolfentlichte. Er konnte Streckers Auffassung der Konsti- 
lution des Lecithins aus verschiedenen Griinden nicht beistimimen. 
erkaunnte jedoch an, dali es mehrere Lecithine geben miibte. 


i 


welche sich von einander durch die Art der enthaltenen et! 
siiureradikale unterschieden. 

Hiermit schliebt ein bedeutungsvoller Abschnitt) der te- 
schichte der Lecithinuntersuchungen. Die tolgenden Jahre braclilc 
wenig Neues. Die Frage fiber die Konstitution des Leecithin- 
wurde als erledigt angesehen. Die Hoppe-Seyler— Diako- 
nowsche Methode wurde als Lecithindarstellungsmethode adop- 
liert: zum Nachweis von Lecithin in Geweben und Fliissigkeilen 
der Tier- und Pilanzenorganismen begntigte man. sich dam, 
deren Spaltungsprodukte nach Verseifung der iither-alkoholischeu 
Kxtrakte nachzuweisen, und eine quantitative P-bestimmung 
diesen Extrakten gentigle zur Bestimmung der Lecithinmesye. 
indem man diese als Distearinlecithin berechnete [8,798 o 1,0 


') Journ, f. prakt. Chem., 1883, 5. 219. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XII, S. 585. 
‘) Hoppe-Seyler, Mediz.-Chem. Untersuchungen, 1868, > 
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Chevalier,') Gilson,?) Schulze,*) Jacobson,4) Schulze 
und Steiger,®) Schulze und Likiernik,*®) Manasse.*)| Die 
Berechtigung hierzu wurde erst bedeutend spiiter unter Dis- 
kyssion gestellt, und sie ist so wenig beendigt, da’ man 
diese Berechnungsweise bis auf die neueste Zeit ohne Ande- 
sungen und nur gelegentlich mit einiger Reservation angefthrt 
und angewendet findet, obwohl sie auf der Voraussetzung be- 
ealit. daB das Lecithin in den Extrakten nicht gemischt mit 
anderen phosphorhaltigen Substanzen vorgefunden wird. Und 
doch wurde in dieser Periode Liebreichs Protagon zu erneuten 
Untersuchungen aufgenommen |Gamgee und Blankenhorn,§) 
Baumstark,®) Kossel und Freitag,!°) Ruppel?!')| und teil- 
weise wieder anerkannt, trotz der Verwerfung seilens der 
fiibinger Schule und trotz der eingehenden Experimentalkritik, 
velcher Thudichum??) diese Substanz unterwarf. Aufberdem 
yurde eine andere Substanz, das Drechsel-Baldische Jecorin, 
nacheewiesen, welche auf die Berechnung der Lecithinmenge 
-tGrend einwirken konnte. In der letzten Zeit hat die Forschung 
wiederum begonnen, sich mit dem Lecithin zu beschiiftigen. 
Heffter!) suchte in Erkenntnis der Miingel bei der oben bespro- 
chenen quantitativen Lecithinbestimmungsmethode, vergebens 
diese mil einer quantitativen Bestimmung des Cholins nach 
Verseifune des Lecithins mit Barytwasser auszustatten; jedoch 
hob ev gleichzeitig mit Nachdruck hervor, daB das primiire Ather- 
') Diese Zeitschrift, Bd. XII, S, 58d. 
*, Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 97. 
‘') Diese Zeitschrift, Bd. XII, S. 32. 
') Diese Zeitschrift, Bd. XI, S. 365. 
°) Diese Zeitschrift, Bd. XIII, S. 3608. 
°) Diese Zeitschrift, Bd. XV, S. 405. 
‘) Diese Zeitschrift, Bd. XIV, S. 437. 
Diese Zeitschrift, Bd. lil, S. 260. 
Diese Zeitschrift, Bd. IX, S. 145. 
'®) Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 264. 
') Z. d. Biologie, 1895, S. 86. 
Reports of the Medic. Off. of the Privy Council and Local 
ernment Board 1874, S. 113, 1876, S. 117. — Proceed. Royal Soc. XXX, 
~ 278: XXXI, S. 283. 


Arch. f. experim. Pathol. u. Pharm., 1891, S. 97. 
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extrakt, welches friihere Untersucher gew6hnlich als Fett jj. 
rechnet hatten, bedeutende Mengen Lecithin enthielte, die by 
quantitativen Lecithinbestimmungen in Betracht zu ziehen sejen 
Kinige Jahre spiiter gelang es Zuelzer!) auch dies in dey) 
priméiren Atherextrakt vorhandene Lecithin fiir Untersuchunee 
zugiinglich zu machen, indem er als Scheidungsmittel der keit- 
stoffe und der lecithinartigen Stoffe Aceton einfiihrte. Zuelze 
kam auberdem durch seine Untersuchungen des Ochsengehirn- 
zu dem schon von Thudichum lange vorher erzielten Resultai 
da sich in dem Gehirn phosphorhaltige, iitherlosliche Su- 
stanzen vorfinden, welche sowohl von dem = sogenannten |, 
cithin wie auch von dem Protagon verschieden sind. 

Der Stob, der hierdurech (sowie durch Thudiehums wenig 
zugiingliche Arbeiten) gegen die klassische Lecithimautfassi) 
gerichtet war, hat aber nicht spiitere Untersucher darin = ge- 
hindert, aussechlieblich mit einem Lecithin zu rechnen. U, 
beruht Bergells?) Leeithindarstellung auf dieser Idee, obwo! 
sein Darstellungsverfahren weder ganz konstante Produkte er- 
gibt, noch annihernd quantitativ ist. 

Das Prinzip, das der Bergellschen Methode zugrund 
liegt, uud welches Streekers Beobachtungen der Féhigke:' 
des Cadmiumcehlorids, schwerlésliche Additionsprodukte mit le) 
lecithinartigen Substanzen zu bilden, zuzuschreiben ist, hat in 
dessen dadureh bedeutend erhédhtes Interesse erhalten, a 
dasselbe Prinzip auch den umfassenden Studien zugrunde ge 
ist, welche Thudichum?) auf diesem Gebiet ausgefiihrt un: 
deren Resultate er in seiner umfassenden Arbeit iiber die clie- 
mische Konstitution des Gehirns niedergelegt hat. Diese Arbei' 
auf welche man jeden verweisen muf, der sich mit diesen Frage 
zu beschiiftigen wiinscht, nimmt sowohl betreffs ihrer For 
wie auch betreffs ihres Inhalts unter den hierhin gehorence! 
Arbeiten eine Sonderstellung ein. Das  vollstiindige, allseitig 
Ubersehen der Thudichumschen Untersuchungen hat <ein 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 255. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XXXII, S. 2584. 
’) Die chemische Konstitution des Gehirns d. Menschen und 


Tiere, Tubingen 1901 








; } 





i ber die lecithinartigen Substanzen des Myocardiums usw. ‘4 


iiwerk zu einer Anklageschrilt: gestallet, deren bitterkeit 
| nbeherrschtheit wohl kaum von einer wissenschaftlichen 


Polomik tibertroffen ist. Trotz der Ungerechtigkeit gegen etliche 


votpelfs dieser Frage verdiente Forscher enthalten Thudichums 


‘epsuchungen so viele interessante Beobachtungen und neue 


Gesichtspunkte, dafi es bei zukiinftigen Untersuchungen un- 


vel 


I 


rt 


runtwortlich sein wiirde, diese nicht zu beriicksichtigen. 
az abgesehen von Thudichums Kritik des Protagons und 


damit verknipften Untersuchungen tiber die phosphorfreien 
rvnsubstanzen (Cerebroside, Cerebrinacide, Amidolipolide 
hat diese Arbeit eine neue Basis fiir die Lecithinforschung 


<chaffen und eine Revision der geltenden Auffassung des Le- 


ns unabweisbar gemacht. Es ist hier nicht der Platz zur 
echnung und kritischen Besprechung der verschiedenen phos- 
rhalligen Stoffe, die Thudichum aus dem Gehirn isoliert 
aben meint, und welchen er den gemeinsamen Namen: 
sphatide» gegeben hat. Dahingegen ist hervorzuheben, dab 
~igestellt hat. daB sich im Organismus auber den einstickstoff- 


iven Phosphatiden (N:P == 4:1), worunter Lecithin, andere 


inartige Stoffe vorfinden, in denen das Verhiillnis zwischen 
nd P ein anderes einfaches Verhiltnis ist (N:P = 2:1, 
= 2:2). Thudichum hat auf die Trennung dieser Stoffe 
auberordentlich grobe Arbeit verwandt. Seine Trennungs- 
ode ist wesentlich auf eine Féllung der Phosphatide als 
iverbindungen aus dem dureh eine energische Alkohol- 
indlung gewonnenen Extrakt und nachfolgende Trennung 
Vetallverbindungen durch deren ubweichende Loslichkeits- 
ilinisse basierl. Thudichum hat demnach eine Trennung 
Phosphatide ausschlieblich nach threm  Loslichkeitsver- 
is aufgegeben. Es ist schwer zu beurteilen, inwiefern es 
relungen ist, sich die Aufgabe ganz praktisch zurecht zu 
und in seinen Resuilaten, sowohl mit Riicksicht auf 
\ lvemeingtiltigkeil seiner Isolationsmethoden, wie auch mit 
sicht auf die Auffassung der Konstitution der Phosphatide, 
ich ihm in vielen Punkten nicht beistimmen. Eins. ist 

sicher: Es ist Thudichum zu konstatieren gelungen, 
is, was friiher Lecithin genannt und nur mittels physi- 
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kalischer Eigenschaften, Spaltungsprodukte usw. identifiziey: 
wurde, nicht mehr mit diesem Namen abgefertigt werden kany 
und darf. Er hat gezeigt, dafi die auf diese klassische Annahny 
basierten Arbeiten unbefriedigend sind, und da das Studinmy 
der lecithinartigen Substanzen auf eine breitere Grundlage 7), 
stellen und namentlich auf eine mehr systematische Weise als 
bisher wieder aufzunehmen ist. Er hat jedoch gleichzeitig ge- 
zeigt, dab die Schwierigkeiten bei der Losung dieser Aufeabe 
ganz bedeutend grOfer sind, als vermutet war. 

Die letzten Jahre sind daher auch verstrichen, ohne dai 
jemand den Versuch gemacht hat, die so wiinschenswerte le- 
vision der Thudichumschen Arbeit vorzunehmen, obwoh! auc: 
von anderer Seite (Schulze und Winterstein)!) behaupte: 
wurde, es giibe Phosphatide, deren physikalische Verhiiltniss: 
und chemischer Bau unter einander verschieden seien. Beziig!icl) 
eines einzelnen Punktes ist eine Bekriéftigung der Thudiehium- 
schen Angaben erfolgt, indem es Koch?) nach einem von Th u- 
dichum abweichenden Verfahren gelang, das «Hauptphosphatid 
des Gehirns, das Kephalin, herzustellen. Er ist jedoch nicl! 
mit Thudichum tiber dessen Konstitution emig und blieb bei 
der Annalme stehen, daf alles, was frihere Verfasser als Levi- 
thin bezeichnet haben, eine Mischung von Kephalin und Lecithin 
ist. Dahingegen haben Hammarstens *) Untersuchungen iibe) 
die phosphorhaltigen Bestandteile der Galle ergeben, dah sich 
auch hier auber einstickstoffhaltigen Monophosphatiden andere 
Phosphatide finden, welche zum Teil stickstoffreicher, zum Tei 
stickstoffiirmer als das Lecithin sind. Blicken wir daher au! 
den klassischen Leeithinbegriff zuriick, auf die priizis definierte 


? 


Zusammensetzung des Leeithins, welche nur eine Variation de! 

















enthaltenen Siiuren gestattete — so miissen wir anerkenne 
dab sich die Frage nun ganz anders und bedeutend kompil- 
zierter gestaltet.. Beim Studium der neueren Literatur steht man 
ganz ohne feste Haltepunkte, indem nicht einmal eine ai- 
', Diese Zeitschrift, Bd. XL, S. 101. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, 5. 15-4. 


‘) «Bidrag til Kiinnedomen om Gallans kemiska Bestandsd: 


Indbjudningsskrift. Upsala 1902. 








(ber die lecithinartigen Substanzen des Myocardiums usw. 19) 
sqnein anerkannte Grundlage zur Weiterarbeit existiert.. Sogar 
Mrage fiber die Fettsiuren des Lecithins ist nach neueren 
ntersuchungen (Hlenriques und Hansen,!) Cousin)?) wie- 
eum zur Debatte gebracht, und die Auffassung der Struktur 
.. Lecithins hat geiindert werden mtissen, nachdem man 
Vipiani),®) dessen optische Aktivitét und (Willstitter und 
leke)4) die optische Aktivitéit der enthaltenen Glycerinphos- 
rsiiure nachgewlesen hat. 


Analytische Methoden und Untersuchungstechnik. 


Ha es durch frihere Untersuchungen (Rubow)®) in dem 
eigen pharmakologischen Institut nachgewiesen war, dab die 
erzmuskulatur eine bedeutende Menge lecithinartiger Substanzen 

niell, und namentlich eine bedeutend grofere Menge als die 
streifte Muskulatur, so war es eine natiirliche Folge, 
ich das Myocardium zum Ausgangspunkt meiner Unter- 
‘iunven benutzte. Sei auch der Gehalt an Phosphatiden in 
verschiedenen Organen und Geweben sowohl qualitativ wie 
guantitativ. ein’ verschiedener, so glaube ich doch, dab 
augewendete Untersuchungsmethode und die unten ange- 
aigvemeinen Erfahraungen von Nutzen werden konnen, 
eun die Frage auch beztiglich anderer Substrate zu erneuter 
niersuchung aufgenommen wird. — Steht man der Frage 
scentiber: Gewinnung und Trennung der verschiedenen leci- 
ariigen Substanzen des Herzens, so mul die Wahl des 
h<traktionsverfahrens auf andere Riieksichten basiert werden, 
wenn es sich nur um eine quantitative Fett-Lecithin-Ex- 
ikiionsmethode dreht. 
ts kommt nicht allein darauf an, auf schonende Weise 
loltalmenge der in dem betreffenden Gewebe enthaltenen 
sphatide zu gewinnen, sondern gleichzeitig auf die Benutzung 


i 
i 


tiger Extraktionsmittel —- und auf derartige Weise —, 


Skandin. Arch. f. Physiologie, 1908, S. 390. 

Comptes rendus, Bd. CXXXVII, S. 68. 

Atti della Reale Accad. det Lincei 1901. 1° Sem., S. 368, 421. 
Ber, d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XXXVII, S. 3753. 

Arch, f. experim. Pathol. u. Pharm., Bd. LI, 8. 173 
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dah man schon bei den Extraktionen getrennte Gruppen ey. 
halten kann, welche prinzipielle, physikalische oder chemise), 
Abweichungen aufweisen. Die Bestrebungen, dies zu erreicher 


werden in hohem Grade dadurch gehemmt, dab die Los) 
keitsverkdltnisse der betretlenden Substanzen durch Beimisehiy 


anderer feltartiger Stoffe beeinflubt werden konnen. — |e. 


Schwierigkeit bewirkt, dab man nicht ausschlieblich nach 
Losungsverhaltnissen gehen kann, ebenfalls werden fraktionie 


Fiillungen und Umkrystallisationen oft von geringem Wert. | 
Phosphatide neigen auberdem nicht zu Krystallisation 
wOhnlichem Sinne., so dai man bei diesen Substanzen 
Hilfe entbehren mu, welche sonst das Mikroskop bet iihin!: 
Aufgaben zu leisten vermag. bet der Arbeit mit diesen Sto!) 


sieht man wohl nicht selten, dab em — bet langsamer \}- 
kiihlung gefiilter —- Niederschlag einen krystallinischen Chirak- 


ter annelimen kann und unter dem Mikroskop wie ein Fi 
Nadeli in Knituel- oder rosettenformiger Anordnung ass. 
Aber einerseits habe ich dies nicht bet den reinen Stolle 
sehen, anderseiis habe ich mici: mittels Analysen davon 
zeugt, dab derartige Krystaliformen, selbst wo sie mikrosko 
ganz gleichartig waren und sich bei wiederholten Umbkryst: 
sationen unveriindert erwiesen, nicht zum Sehlub auf chenis 
Reinheit der Substanz berechtigen. Auch Thudichum | 
Erfahrung gemacht, dali Mischungen von Stoffen, die zum |: 
sehr versehieden waren, aul eine Weise krystallisierten, \ 
unter dem Mikroskop vollsténdige Homogeniléit vortiiusch |: 
gerade die Anhiinger der Protagonlehre die Krvstallisation 
Substanz in mikroskopischen Nadeln als einen Stttzpun 
die Individualitiit des Protagons benutzt haben, so mu 
hervorheben, wie wenig Gewicht im allgemeinen. einetn 
artigen Befunde beizumessen ist und von wie geringem Nutz 
bei diesen Untersuchungen das Mikroskop ist. 

lin muichtiges Hilfsmittel besitzen wir dahingegen 1! 
quantitativen Analysen. Diese lehren uns nicht nur, wir! 


wir allein bei der Anwendung indifferenter Lo6sungsmitic: = 


langen koOnnen, sondern veben uns auberdem Aufklire 


dariiber, inwiefern die Bestrebungen zur Isolierung 
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«-hiedenen Gruppen fortschreiten, indem man seine Aufmerk- 
eamkeit auf das gegenseilige Verhiltnis zwischen gewissen 
charakteristischen Grundstoffen der Produkte richtet. 

Solange man nur an die Méeglichkeit eines Lecithins 
rlaubte, waren die quantitativen Phosphorbestimmungen allein 
yin cuter Haltepunkt: seit Thudichums Untersuchungen miis- 
«un diese von quantitativen N-bestimmungen immer begleitet 
werden, wodurch es ermoglicht wird, die Reinigungsprozesse zu 
verfolgen, welche zu Produkten leiten, in denen sich das Ver- 
viltnis N:P einem einfachen Wert niihert (z. B. t:4, 1:2. 
2:1). Dies erfordert natirlich eme bedeutende analytische Ar- 
eit, legt man jedoch nicht das Hauptgewicht hierauf, so wird 
man Kriterien daftir entbehren, dafi man wirklich aus der Ver- 
srrung der mehr oder weniger zufilligen Misechungen hinaus- 
kommt. Die Reinigungsprozesse sind selbstverstiindlich vorzugs- 

<¢ aul die abweichenden L6slichkeitsverhiiltnisse der Stofle 
pasiert. Diese konnen aber — wie erwiihnt — durch Bel- 
mischung fremder Stotfe beeinflubt werden, oder das Loéslich- 
keltsverhiiltnis der Beimischune ist mit der betreffenden Sub- 
-anz so tbereinstimmend, dah man nicht auf diese Weise 
dlein zum Ziel gelangen kann, sondern zur Anwendung be- 
sonderer Fallungsreagenzien gezwungen wird. Bei allen diesen 
Manipulationen mit den Phosphatiden ist daran zu denken, da’ 
uch gewisse molekulare Verénderungen in diesen die Loslich- 
sellsverhéltnisse zu beeinflussen vermogen. Thudichum hat 
someint, derartige Verinderungen bei Wasserabspaltung naech- 
velsen zu kOénnen, und ich vermochte verinderte Loslichkeits- 
erhaltnisse bet einem Phosphatid nachzuweisen, das sich durch 
wgeres Stehen in der Luft oxydiert hatte. Auch aus diesem 
Grunde ist derart zu arbeiten, das die Stoffe so viel wie moég- 
ch gegen solche Einwirkungen geschiitzt werden. Man soll 
vahrend der Darstellung die Temperaturen nicht wesentlich tiber- 
‘chreiten, unter denen die Phosphatide im Organismus existieren, 
iid alle Eingriffe vermeiden, welche erfahrungsgemiil} stOrend 
wil leichtveriinderliche Atomkomplexe einwirken. 

Die demnach an eine Extraktionsmethode zu stellenden 
rorderungen, welche zur Grundlage einer quantitativen und 
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qualitativen Schiitzung des Gehaltes lecithinartiger Substanze; 
eines Organs dienen sollen, werden beziiglich wesentlicher Punt: 
von denjenigen erfillt, die ich bei meinen Untersuchungen ay. 
vewendet habe. 

Die Methode ist an und fiir sich keineswegs neu, da si 
nur darin besteht, das behutsam getrocknete und pulye- 
risierte Organ einer primiren vollstindigen Atherex. 
traktion und einer sekundiiren vollstindigen Alkohol- 
extraktion zu unterwerfen. Indessen weieht sie in ihre: 
Ausfiihrung in wesentlichen Punkten von friiheren ab, und ich 
mus hervorheben, dafi die Motive, gerade diese Methode anzu- 
wenden, wesentlich andere gewesen sind. 

Schon die iiltesten Untersucher (Gobley) erachteten e- 
fiir notwendig, das Untersuchungsmaterial vor der eigentliche 
Extraktion zu entwassern, und die meisten Untersucher habe 
allenfalls durch ihre Extraktion eine allmiihliche Entwiisserung 
desselben erreicht. Die angewendeten Methoden waren yon 
sehr verschiedenem Wert. Rubow!?) hob mit Recht hervor, 
die Entwiisserung muBbte mittels eines schnellen Verfahrens vo 
sich gehen, das nicht das Material einer schiidlichen Einwirkung 
aussetzte. Er empfiehlt eine Methode, wodureh die Trocknung 
ohne Anwendung erhdhter Temperatur und ohne Anwendun; 
wassersaugender Mittel ins Werk gesetzt wird. Durch diese: 
Verfahren ist man in Wirklichkeit einen bedeutenden Schrit! 
weitergekommen, indem Wiirmeanwendung vermieden wird, und 
die Methode sich bei geringer Modifikation wirklich schnell auci 
zur Trocknung gréferer Mengen Material benutzen lift. De 
es sich von Bedeutung erwiesen hat, das entwiisserte Materia 
nicht laingere Zeit der Einwirkung der Luft (Oxydation) aus- 
zusetzen, so ist die Schnelligkeit der Methode von besondere! 
Wichtigkeit. Vergleicht man dieses Verfahren mit Baumstark- 
Entwiisserungsmethode 2) (Entwasserung der feuchten Substanz 
durch oft wiederholte Atherextraktionen), welche sich woh! an 
und fiir sich verteidigen laBt, so spricht alles zum Vorteil fu! 
die Lufttrocknung: Vakuumtrocknung ist unanwendbar, wen! 


) Ll. ¢. 


*) Baumnstark. Diese Zeitschrift, Bd. IX, 5. 145. 
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das Material grob ist, und von Alkoholtrocknung ist absolut abzu- 
eaten. Diesen letzten Punkt mu ich besonders hervorheben, 
j, die Vorbehandlung mit Alkohol allgemein als gleichzei- 
joes _Entwisserungs- und Extraktionsmittel benutzt ist. Auch 
Rubow?) erwahnt die Alkoholbehandlung unter den mehr scho- 
venden Mitteln. zur Trocknung vor der Extraktion. Es wird 
aber aus dem nachfolgenden hervorgehen, weshalb eine primiire 
\Ikoholbehandlung absolut zu vermeiden und von ihr als Ent- 
wisserungsmittel bei der leindarstellung der Phosphatide ab- 
mraten ist. 7) 

Bei meiner Untersuchung hat die Trocknung des Unter- 
sachungsmateriales auf aihnliche Weise wie bei Rubows Unter- 
sichungen stattgefunden, jedoch mit einzelnen Modifikationen, 
velche das Verlangen nach einer schnellen Austrocknung — 
unter gleichzeitiger Behandlung gréferer Mengen Materials — 
orforderte. Sie wurde hiernach auf folgende Weise ausgefiihrt : 
Nas Material wurde, nach sorgfiltiger Beseitigung sichtbaren 
Potts, groBber Gefaie, Sehnen, Fascien u. dergl. entweder mit 
einem Messer oder mit einer Fleischhackmaschine in feine Teile 
cefeilt, worauf es in diinnen Schichten auf grobe Glasplatten 
ausgebreitet wurde. Ein kleiner Bergmanns Ventilationsmotor 
‘ihrte einen kriiftigen Luftstrom uber die Glasplatten, die in 
besonderen Rahmen unter einer Steigung von ca. 30° vor dem 
\otor angebracht waren. Durch leichte Erwarmung des Lokales 
-owie mehrmaliger Wendung des Materials verlor dasselbe fast 
‘einen ganzen Wassergehalt innerhalb 12 Stunden (derart verlor 
Muskelgewebe wihrend dieses Zeitraums 70—75°/o an Gewicht. ). 
Falls man groBe Mengen in Arbeit nimmt und die Schichten 
‘aher besonders dick sind, kann es notwendig werden, die 
Hehandlung einige Stunden liinger fortzusetzen. Nach dieser 
bildet das Priiparat zusammenhaingende spréde Kuchen, welche 
i kleine Stiickchen geschnitten werden. Diese werden in einem 
‘azebeutel gebracht und in einem Siederskys-Vakuumwarme- 
susten aufgehingt. Durch den evakuierten, auf 40° C. erwiirmt 


yl. 
*‘) Wo es sich nur um Extraktion zu quantitativem Zweck handelt, 
lel Rubows Alkoholatherextraktionsmethode grofe Vorteile. 


> 


1)* 
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gehaltenen Wirmekasten, in welchem Schalen mit Chlorealeiy;, 
aulgestellt sind, wird ein Strom trockener Luft gesaugt. Nac 
4—6 stiindiger derartiger Behandlung abt sich das Priipara 
aut einer kleinen Handmiuhle zu einem feinen Pulver vermahley, 
welches in flache Glasschalen gebracht und von neuem de; 
angefiihrten Vakuumtrocknung einige Stunden lang bei 40° (: 
unterworfen wird. Auf diese Weise erreicht man eine Vey- 
wandluny des Materials zu einem fast vollkKommen wassertrejey, 
feinen, leichten, stiubenden Pulver, das sich ausgezeichnet zi 
Extraktion eignet. Diese ganze Prozedur geht so schnell, da; 
sie 86—48 Stunden nach dem Schlachten des Tieres yo - 
stiindig beendigt sein kann (bei kleinen Mengen sogar bedeuter: 
schneller), und von dieser Zeit ist das Priaparat nur wahrend dev 
ersten Behandlung der Luft ausgesetzt gewesen. Nach dey 
Vermahilen sollte das Organpulver nur ktirzere Zeit der Lait 
ausgesetzt sein, und falls die Extraktion nicht unmittelbar nac 
dem Trocknen vorgenommen werden kaun, sollte es in eyaku- 
ierten Behaltern tiber konzentrierter H,SO, aufbewahrt werdes. 
da es hygroskopisch ist und sich gewisse der darin enthaltenen 
Stotle leicht oxydieren, wenigstens in rein hergestelltem Zustanc 
Die Trockenmethode, mittels welcher ich ohne Mithe auf einma 
ca.o ke Ochscumuskeln verarbeiten konnte, erscheint mir in diese! 
Form so anwendbar zu sein, dab sie als allgemeine Methode z. 
ithnlichem Zweck empfohlen werden kénnte. 

Wenn ich — wie erwihnt — die Anwendung einer pi- 
miiren Atherextraktion empfehlen nod ausdriicklich von der Av- 
wendung einer primaren Alkoholbehandlung abraten mul, >: 
geschieht es, weil man durch diese Methode Stoffe in’ Freie! 
setzt, welche von den bei primirer Atherextraktion unmittelbia 
lOslichen Phosphatiden verschieden sind. Diese erst nacli de! 
Alkoholbehandlung in Ather léslichen Stoffe kénnen durch Aul- 
schub derselben bis nach vollendeter Atherbehandlung fiir sic! 
gewonnen werden, wihrend sie — durch die Alkoholbehandiun; 


abgespallen — sonst gleich aufgelést und auf diese Weise 1! 
den iibrigen Phosphatiden vermischt gewonnen werden. Dies! 
Umstand, welcher bewirkte, daB der Ather den Ruf eines schlechter 
Lecithinextraktionsmittels bekam, und welcher der Alkoholextrak- 
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-on einen hervorragenden Platz in allen Lecithindarstellungs- 


‘hoden, darunter auch den quantitativen, gegeben hat, ist in 


\Wirklichkeit niemals beriicksichtigt. Meine Untersuchungen be- 
riftigen indessen die schon von Hoppe-Sevler gehegte Ver- 
mutung, daB das «Lecithine.zum Teil erst nach einer Alkohol- 


handlung extrahiert werden konnte, wahrscheinlich weil es an 


ndere organische Stotfe in den Zellen gebunden war: sie haben 


ioch auch ergeben, dafi das primiire Atherextrakt, das 


‘ast alle alteren Forscher auber Betracht lieBen, und 
welches die spateren Untersucher mit dem Alkohol- 


trakt zusammengetan haben, nicht nur bedeu- 
fe Mengen Phosphatide enthialt, sondern dafs diese 
» denen des Alkoholextraktes verschieden sind. Die 


outer referierten Untersuchungen werden rechttertigen, dab ich 
chon jetzt feststelle, man soll die Chancen benutzen, welche 


h zu einer leicht gewonnenen Gruppentrennung der Phospha- 
ie durch Anwendnung einer primaren Atherextraktion bieten, 


-ren Produkt ftir sich bearbeitet wird. 


Ist das Material auf diese Weise erschopft, so schreitet 

zu der Alkoholextraktion, deren Produkt ebenfalls fiir sich 
rheitet. wird. 

Die Technik der Extraktionen weist nichts Besonderes auf, 


eshalb ich, was Details anbelangt, auf die spatere besprechung 


(utersuchungen verweise. Mit Riicksicht auf deren Resul- 
-ollen die gemachten Andeutungen nur die Wahl der Arbeits- 
de motivieren, 

Was die analytischen Bestimmungen betrifit, habe ich zu 
Phosphorbestimmungen Neumanns alkalimetrische 
sphorséurebestimmung!) angewendet. Diese Methode 
e im hiesigen pharmakologischen Institut durchgeprift 
hat sich als sehr genau, auch bei kleinen Phosphor- 


engen, erwiesen, wenn man nur sorgfaltig die bedingungen 


iit. unter welchen die Fiiilung des Ammoniumphosphormolyb- 
‘es vorzugehen hat. Es ist besonders wichtig, Ammonium- 
in so reichlicher Menge zuzusetzen, dafs man sicher ist, 


Bd. XXXVII. S. 115: Bd. XLII, S. 22. 


Diese Zeitschrift. 
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withrend der Fiillung uber 10°/o Ammoniumnitrat in der Lisuns 
zu haben. 

Die Stickstoffbestimmungen sind nach Kjeldahls Methore 
mil Wilfarths Modifikation ausgefiihrt. Der Kontrolle wevey 
sind die Stickstoffbestimmungen fiir einzelne zufiillig gewiil)t, 
Produkte nach Dumas vorgenommen. Diese ergaben in doy 
betreffenden Fillen genau tibereinstimmende Resultate. Die FJ- 
mentaranalysen sind nach Dennstedts Methode!) ausgefiihr 
Kine Modifikation derselben war jedoch notwendig, da die P}ios- 
phatide bei Verbrennung in Porzellanschiffen eine phosphorsiiure- 
haltige Kohle hinterlieBen, welche selbst bei langwierigem Giiilen 
im Sauerstoffstrom nicht vollstiindig verbrannt wird. 

Da Versuche mit Beimischung feuerfester Stoffe das | 
sultat nicht verbesserten, blieb man zuletzt dabei stehen, di 
Phosphatide mit Bleichromat in Kupferschiffen zu verbrenie 
eine Methode, die sich seit alter Zeit gegentiber schwer ver- 
brennbaren Stoffen bewihrt hat. Wie vorauszusehen, wurd 
hierdurch die langsame Verbrennung erschwert, welche eine 
sedingung dafiir ist, dab die Verbrennungsprodukte bei Dein- 
stedts Rohrfiillung vollsténdig oxydiert werden.  Trotz der 
grobten Achtsamkeit und der Ausdehnung der Verbrennung bi- 
auf 7-8 Stunden miblangen die Analysen doch wiederholt, we 
sich die Verbrennung nicht derart abstufen lieb, dab bestiindsy 
SauerstoffiiberschuB vorhanden war. Diesem Mangel gelany e- 
schlieblich abzuhelfen, indem man vor und hinter der Plat 
quarzschicht oxydierte Kupferdrahtrollen (ca. 6 em lang) i- 
brachte und diese stark gliihend hielt. Auf diese Art fade 
die Verbrennungsprodukte bestiindig geniigend Sauerstoff, selb-' 
wenn die Verbrennung zeitweise etwas stark wurde. Nacli de: 
Kinfithrung dieser Modifikation haben die Analysen der Pho 
phatide und deren Metallverbindungen niemals Schwierigkciten 
verursacht. Kontrollanalysen mit Stoffen gekannter Zusammen- 
setzung haben tiberaus befriedigende Resultate ergeben. 

Siimtlichen Berechnungen liegt das internationale \tol- 


gewicht: O = 16 zugrunde. 


') M. Dennstedt,. «Anleitung zur vereinfachten Elementarani 


Hamburg 1905. 
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Untersuchungen tuber die Phosphatide des Myocardium. 


Zu den folgenden Cntersuchungen der Herzmuskulatur sind 
OQcehsenherzen benutzt. ‘Dieses Material ist zu jeder Zeit des 
Jahres zu bekommen und liefert mit verhiltnismibig geringen 
S\usgaben genugend grobe Substanzmengen. Dieser letzte Punkt 
- fiir die Durchfiithrung einer einigermaben vollstindigen Unter- 
sichung von besonderer Wichtigkeit. Bei den ersten orientieren- 
den Untersuchungen wurden nur 3—) Herzen angewendet; bet 
en spiiteren vollstandigen benutzte ich jedesmal 8 Herzen, 
yelche [!/2—2 ke trockenes Pulver lieferten. Im = ganzen sind 
4)—40 Ochsenherzen verarbeitet. 

Unmittelbar nach dem Schlachten werden die Herzen sorg- 
filtig von Peri- und Endocardium und Klappen befreit, Fett 
nd vrébere Geléabe werden ebenfalls weggeschniiten. Das 
Myocardium wird, wie friiher beschrieben, in feine Teilchen 
zerleilt und nun einer vollsténdigen Austrocknunge und Pul- 
verisierung nach der friiher beschriebenen Methode unterworfen. 

Bei den ersten Versuchen, wo ich mich im wesentlichen an 
lie Hoppe-sevler Diakonowsche Behandlungsweise hielt, 
nd mich demnach ausschlieblich mit dem sekundiiren Alkohol- 
extrakt beschaftigte, wurde ich nur uber die Unanwendbarkelit 
jeses Verfahrens aufgeklirt. Die Resultate dieser Versuche 
referiere ich bei der Besprechung des Alkoholextraktes. 

Auf Basis der hierbei gemachten Erfahrungen ging ich zu 
ier mehr systematischen Behandlungsweise tiber, die spiiter 
angewendet und schon vorher angedeutet ist. 

Das getrocknete Muskelpulver wird mit Ather in grobe, 
mit eingeschlifienen Stopfen versehene Glasbehiilter gebracht, 
velche jeder ca. 500 g pulverisierte Herzmuskeln und ca. 1 | 
Ather enthalt. Unter hiiufigem Sehiitteln wird das Pulver so 

mit Ather bei Stubentemperatur behandelt, bis nichts mehr 
exirahiert werden kann. im Anfang wird der Ather. tiglich 
inter Anwendung von Auspressung gewechselt, wodureh sich 
‘ust das ganze Atherextrakt 8—10 Tage nach dem Schlachten 
es betreffenden Tieres gewinnen liBt (bei 4—5 Atherbehand- 
meen). Die Atherextrakte werden unter der Luftpumpe bei 
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niedriger Temperatur bis zu Sirupkonsistenz eingeengt und unte 
Kohlensiiure im Dunkeln aufbewahrt. Hiermit ist die Ather- 
extraktion jedoch nicht beendigt. Es labt sich auBerdem ¢jy 
Extrakt gewinnen, welches ganz gewil gering ist, das jedoch 
vor dem Beginn der Alkoholextraktion entfernt werden mu} 
Ist das Herzmuskelpulver auf diese Weise 8—10 Ather- 
extraktionen bei gewohnlicher Zimmertemperatur unterworten 
worden, indem man den Ather schlieBlich nur jeden 8.—10. Tag 
wechselt, so werden nur ganz minimale Mengen extrahiert. 
Diese SchluBbehandlung mit Ather zur Entfernung der letzten 
Spuren der iitherléslichen Bestandteile dauert im allgemeinen 
2—3 Monate, wiihrend welchen demnach 2 kg Muskelpuiyer 
allmiihlich mit ca. 401 Ather behandelt werden. Die Zeit. 
welche hierbei verstreicht, wird zur Untersuchung der Haupt- 
menge des Extraktes benutzt, der schon nach den 4—5 schne|| 
aufeinander folgenden ersten Extraktionen gewonnen ist. 
Nachdem die sorefiiltige Atherextraktion beendigt, der 
letzte Ather durch energische Auspressung entfernt und das 
ausgeprebte Pulver kurze Zeit an der Luft ausgebreitet ist, bi- 
die letzten Atherreste verdampft sind, beginnt die Alkoliol- 
extraktion. Diese wird mit starkem Alkohol (90O—962°/0) vor- 
genomimen, anfangs bei gewohniicher Zimmertemperatur, spite! 
bei 40 —45° C. Wiihrend die letzten Atherextrakte trotz liingeren 
Stehens praktisch ungefiirbt waren, farbt sich das erste Alkoliol- 
extrakt bei Zimmertemperatur schneil stark gelb. Die folgenden 
Extraktionen werden bei 40—45° C. auf einem groBen Wasser- 
bad ausgefiihrt, auf welchem die Glasbehiilter in Wasser ver- 
senkt angebracht werden. Der Inhalt der Glasbehiilter wird 
wiederholt mittels eines schweren Glasstabes umgeriihrt. Au! 
diese Weise lassen sich die Extraktionen mit 4—5 Behand- 
lungen vollenden, welche sich jede auf 24—48 Stunden er- 
streckt (wovon 6—12 Stunden bei 40—45° C.). Zwischen jede 
Behandlung wird die ganze Masse kriftig ausgeprebt, worau! 
man sofort frischen Alkohol zusetzt. Die filtrierten Alkoho!- 
extrakte werden sofort unter der Luftpumpe bei 40° C. abge- 
dampft und gewogen, so dab bestiindig die Extraktionsmenge 
zu beurteilen ist. Hierbei beobachtet man eine gleichmabige 
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nd starke Abnahme der Extrakte, so dafi das nach der 5. bx- 
‘rraktion gewonnene verschwindend ist.!) Die Gesamtmenge der 
\therextrakte und die der Alkoholextrakte wird jede fiir sich 
intersucht. 

Es ist hier kein Gewicht darauf gelegt, den rein quanti- 
ativen Wert dieser Extraktionsmethode z. b. mit Rubows 
Methode zu vergleichen. Indessen habe ich doch durch einige 
systematische Untersuchungen die Mengenverhiiltnisse der ver- 
«hiedenen Fraktionen ganz obertliichlich bestimmt. 
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Diese Zahlen sind daher nur als ein grobes Bild der Werte 
zi betrachten, um welche es sich in ihnlichen Fiillen handeln 
wird, um so mehr, da die angefithrten Zahlen nur Minimalwerte 
infolee der durch die Trennung erlittenen Veriuste sind. In- 
lessen ist es von Wichtigkeit zu wissen, ob die angewendete 
Methode einen guten Lecithinertrag gibt, wenn dieser aus dem 
Phosphorgehalt der itherloslichen Teile im Extrakt berechnet 
wird (wie von Rubow). Zu diesem Zweck sind in der erst- 
senannten der 2 Untersuchungen, Phosphorbestimmungen siimt- 
cher iitherloslicher Fraktionen vorgenommen. Aus dem Prozent- 
sehalt in diesen und deren Mengenverhiiltnis Jabt sich die totale 
vhosphormenge berechnen. Die Filtrate der Acetonfillungen 
“nd ebenfalls trotz ihres geringen Phosphorgehalts mitgenommen. 


', Kime Probe, die nachher ausgenommen wurde, ergab nach mehr- 
‘undiger Extraktion mit Chloroform (bei 45-—50° C.) nur einen mini- 
salen Extrakt, das nur Spuren von Phosphor enthielt, und nach Losung 

\lkohol mit Platinchlorid keinen Niederschlag gab. 
*, Von der atherléslichen Fraktion des Alkoholextraktes. 
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Auf diese Weise fand man in den erstgenannten 8 Herzen 
9,48 g¢ Phosphor in den a&therloslichen Teilen der Extrakte: dies 
entspricht 7,.49°%/o «Lecithin» (nach der gewoOhnlichen Berech- 
nungsmethode). Zieht man in Betracht, daf alle die vefundener 
Gewichtsmengen Minimalwerte sind, so scheint das Resultat in 
wesentlichen cbenso hoch zu sein, wie dasjenige (ca. &° 
welches sowohl Rubow wie. auch ich bei Bestimmungen nach 
seiner Methode erhalten haben. Ich muB hinzufiigen, dal, falls 
diese Berechnung betreffs der letztgenannten & Herzen dureh- 
gefuhrt wire, so wtirde das Resultat sicherlich bedeutend hile: 
ausgefallen sein. 

Ich glaube aus dieser Betrachtung schlieben zu diirten, 
dab die Phosphatide bei der angewendeten Methode ebenso 
vollstiindig wie bei Rubows Verfahren extrahiert werden, was 
Bedeutung hat, selbst wenn das Ziel der beiden Methoden ein 


wesentlich versehiedenes ist. 


Das Atherextrakt. 

Die gesamlen und sorgfiiltig (s. 0.) aufbewahrten Ather- 
extrakte der Ochsenherzen werden bei niedriger Temperatul 
(Wasserbad unter 40° C.) im Vakuum abgedamplft, um die 
letzten Reste des Wassers zu entfernen, welches der Athe! 
unter der Extraktion vom Priiparat aufgenommen hat. 

Das getrocknete Extrakt, das eine braungelbe, sirupartige 
Masse bildet, wird mit einer geringen Menge reinen Athers be- 
handelt, wodurch die Hauptmenge aufgelést wird, und leicht yon 
einem unbedeutenden, weiblichen Rest (a) abfiltriert. 

Dem klaren, braungelben, konzentrierten, étherischen fil 
trat wird unter Umschiittelung kaltes wasserfreies Aceton Zu- 
gesetzt, so lange noch Niederschlag entsteht, worauf es zum Ab- 
setzen des Niederschlags an einen kiihlen Ort (5° C.) gestellt wird. 

Der Acetonniedersehlag besteht teilweise aus einer groberen, 
braungelben, zusammengeballten Masse, teilweise aus einem 
feinen weiblichen Niederschlag. Die stark braungelb gefirbte 
Acetoniitherlésung, welche den gréBten Teil der Fettstoffe des 
Extraktes enthiilt, 1iBt sich leicht abfiltrieren und zu gesondert! 
Untersuchung aufbewahren (siehe Acetonloésung).’ 
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Der Acetonniederschlag wird nun vollstindig mittels Va- 
kuumbehandlung unter leichter Erwiarmung (35—40° C.) und 
Durchleitung trockener Luft von anhaftendem Aceton  befreit. 
Derart getrocknet lOst man das Produkt wiederum in wasser- 
freiem Ather auf und stellt es hin. bis sich ein minimaler. 
feiner, weiBblicher Niederschlag (von demselben Charakter wie ai 
vesetzt hat, worauf dekantiert und filtriert wird. 

Kine Probe der derart hergestellten Atherlésune halt sich 
‘agelang klar und gibt nach dem Abdampfen und Trocknen ein 
Produkt, dessen Phosphor- und Stickstoffgehalt!) andeutet, dal 
vires mit Stoffen hoheren Phosphorgehalts und niedrigeren Stick- 
sioffgehalts als dem Lecithin zu tun haben. Da ich bei prii- 
iminaren Untersuchungen gefunden hatte, daf dieses Produkt 
wus einem alkoholiOslichen und einem = alkoholunlOslichen Teil 
hestand, so glaubte ich erst. es handelte sich um das Vor- 
andensein einer kepbalinartigen Substanz, und folgte bei dem 

igenden Verfahren hauptsachlich Kochs?) Kephalindarstellungs- 
methode, welche hier zu einem anderen. aber nicht weniger 
nteressanten Fund ftihrte. 

Die Atherlisung wird mit ca. + Volumen absolutem Alkohol 
ye“illt. wodureh sich momentan ein bedeutender Niederschlag 
‘det, welcher teilweise aus gelbbraunen. klebrigen Massen be- 
steht, die sich beim Schitteln an den Seiten des Glases fest- 
seizen, teilweise aus einem losen, weiblichen Niederschlag, der 


‘ 


nur langsam setzt. Nach 12—24stiindigem Stehen in der 
Ailte (0°—2° C.) wird die klare atheralkoholische LOsung ab- 
uitriert, wahrend der Niederschlag (b) mit kaltem, absolutem 
\Ikohol gewaschen wird. 
Das atheralkoholische Filtrat vom Niederschlag b wird im 
Vakuum abgedampft und in absolutem Alkohol gelist, wobei 
geringerer. unloslicher Teil desseiben Charakters wie b 
estiert. den man diesem beiftigt. 
Nun sind die acetonunléslichen Bestandteile des 


Atherextraktes in einen alkoholl6éslichen Teil und 


') Bei einer der Darstellungen ergab das Produkt einen P-Gehalt 


t.25°%/o und einen N-Gehalt von 1.42° 0 


Vi. ce. 
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eimen alkoholunloslichen Teil: b getrennt. Der Nieder- 
schlag b wird von neuem in Ather gelést und mit Alkohol ge- 
fallt. Darauf wird er im Wirmeschrank bei 60° mit absolutem 
Alkoho! behandeit, wodurch sich der weibliche, lose Nieder- 
schlag auflOst, wihrend die briiunlichen Massen, die in dep 
Wiirme etwas sirupartig sind, beim Abgieben der Alkohol- 
losung zuriickbleiben. Da die briiunliche Substanz hiiufig noch, 
weibliche Kérnchen enthiilt, lést man sie von neuem in Athe) 
und fallt sie wiederum mit absolutem Alkohol, worauf sie mit 
warmem absoluten Alkohol bei 60° C. behandelt und schlieti- 
lich mit Alkohol gewaschen wird. 

Das schwach gelbliche, alkoholische Filtrat scheidet be; 
der Abkiihlung einen losen, weiben Niederschlag (by) aus, der 
mit kaltem Alkohol gewaschen wird. 

Die ungeloste gelbbraune Substanz (b 1), welche die Haupt- 
menge des Niederschlages b repriisentiert, wird in einer geringen 
Menge absoluten Athers gelést. Die Lisung wird unter Kohlen- 
siture bei niedriger Temperatur hingestellt, wobei sich ein 
minimaler Niederschlag absetzt, indem die Losung vollkommen 
klar wird. Die klave Atherlésung wird in der Kélte (0°) mit 
wasserfreiem Aceton gefallt und gut geschiittelt. Der hierdurcl: 
entstandene, gelbliche Niederschlag klebt nicht zusammen, setz! 
sich aber doch einiermaben beim Stehen. Da er. sich nici 
leicht fillrieren labt, wird hier mit Vorteil die Zentrifuge au- 
veweudet. Die Fliissigkeil ist kaum gefiirbt. Der Niederschilag 
wird durch vorsichtige Behandlung unter der Luftpumpe vor 
Aceton befreit und hat nun in der Kiilte bedeutende Harte. 
Schlieblich l6st man in einer geringen Menge warmen Essig- 
esters (frisch gereinigt und gerade bei 74—76° rektifiziert 
und stellt ihn bei niedriger Temperatur (ca. — 2° C.) in’ den 
Kiihlschrank, wodurch b; wiederum ausfallt und sich als cin 
briiunlicher Sirup fester Konsistenz auf dem Boden des Glases 
sammelt. Die Umfiillung aus Essigester wird wiederholt. Der 
Essigester wird dabei bestiindig leicht gelbgefiirbt.4) Nach De- 


') Ich habe mich durch Phosphorbestimmung im Abdampiunss- 
riickstand der Essigesterlésung davon iiberzeugt, dafs die Umfallang aus 


Kesigester wirklich eime Reinigung ist. 
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kantierung und Absaugen des restierenden Essigesters erweist 
sich by in absolutem Ather vollstindig und klar lislich. Ks 
wird im Vakuumtrockenschrank bei 40° C. unter Durchleitung 
yon Kohlenséure und schlieblich im Vakuum itiber konzentrierter 
H,SO, getrocknet und danach in feine Stiickchen geteilt. Der 
Mysikkator wird andauernd wohl evakuiert gehalten und an 
einen dunklen Ort gestellt. 

Das Filtrat von b. Das alkoholische Filtrat) von b, 
weleches neutrale Reaktion aufweist, wird, wie erwiihnt, im 
Vakuum abgedampft und von resticrenden Spuren von b getrennt 
Die klare AlkohollOsung wird unter der Luftpumpe eingedamptt, 
der Riieckstand lést sich klar in Ather und wird aus demselben 
ungefahr quantitativ mittels kalten Acetons gefiillt. Dieser Nieder- 
<chlag (e), welcher helle, orangefarbene Massen bildet, wird im 
Vakuum tiber konzentrierter H,S5O, getrocknet. 

Bevor ich zur Besprechung der verschiedenen Fraktionen 
‘ibergehe, in welche das Atherextrakt auf diese Weise mittels 
rein physikalischer Methoden geteilt ist, fiige ich ein Schema 
bei, das eine Ubersicht iiber das Prinzip fiir die Trennung gibt 
unlislich in wasserfreiem Ather: Fraktion a) 
lOslich in Aceton: Die Acetonlésung. 


unpttes J éslich in unloslich in warmen 





unloshich in kaltem 
\ther wasser- Alkohol; 
egal ane ay - absolutem Alkohol : Krakt; es 
freiem jpunldstich a eee raktion bo) 
trakt “ Fraktion b) 
Ather in SS . : 
alkane lOslich in kaltem | l6shch ino warmem 





absolutem Alkohol: | absolutem Alkohol 








Fraktion ¢ Fraktion bit) 
Die in obenangefiihrter Ubersicht’ benannte Fraktion a, 
welche alles in allem iiberaus unbedeutend ist und nur der Voll- 
‘lindigkeit wegen mitgenommen wird, bildet nach dem Troeknen 
zrauichweibe, harte, sprdde Massen, die in wasserhaltigem Ather 
ganz unloslich zu sein scheinen. Sie hinterlifbt beim Erhitzen auf 
Jem Platinblech einen bedeutenden, unverbrennbaren Rest. welcher 
l- und P-Reaktion gibt. Bei quantitativen Phosphor- und N- 
Bestimmungen werden 6,39 °/o P und 1,86°/o N gefunden. Nach 
llesem scheint a zum grofen Teil aus unorganischen Stoffen 
“azen) zu bestehen, welche mit den groben Mengen teilweise 
wasserhaltigen Athers extrahiert sind. Man denke in diesem 
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Zusammenhang an Loews!) Angabe, dab wasserhaltiger Athep 
u. a. geringe Mengen Monokaliumphosphat lést. Der recht he- 
deutende Phosphorgehalt des Niederschlages kOnnte fiir das Vor- 
handensein von Phosphaten in demselben sprechen. Der Nieder- 
schlag ist tibrigens keiner weiteren Untersuchung unterworfey, 
Die Acetonlosung: Es zeigt sich, dab die acetonloslichen 
Teile des Atherextraktes, welche hauptsiichlich aus Fett bestehen, 
und deren Menge daher mit dem Fettgehalt des Organs variiert. 
konstant eine geringe Menge phosphorhaltiger Stoffe enthalten 
Es ergibt sich demnach, dab Aceton die phosphorfreien 
und diephosphorhaltigenStoffenicht vollstandig trenut, 
Der Phosphorgehalt, der Abdampfungsriickstand war aber nur 
gering, indem bei zwei verschiedenen Darstellungen resp. 0.3°)) 
und O.26° 0 P gefunden wurden. Dieser P-Gehalt ist nicht dem 
Vorhandensein von Phosphaten zuzuschreiben, indem eine Losung 
der abgedampften Acetonl6sung in Petroleumather nach griind- 
lichem und hituligem Sechtitteln mit Wasser keine Abnahme des 
Phosphorgehalts erlitt. Daman auberdem bei Zusetzung von Platin- 
chlorid und Cadmiumehlorid zu den iitheralkoholischen Losunger 
phosphorhaltige Niederschlige erhilt, so ist anzunehmen, dab der 
Phosphorgehalt gelésten Phosphatiden zuzuschreiben ist, welche 
entweder acetonloslich sind, oder in geringer Menge in Aceton 
mit Hilfe der Fettstofle in Losung gehalten werden kénnen.  Dicse 
Annahme wird durch nachfolgende Untersuchungen bestitig!. 
Die eingedampfte AcetonlOsung erwies sich als nur teil- 
weise In Alkohol loslich, indem eine weibe, vollstandig phos- 
phorfreie Masse ungelost verblieb. Die enthaltenen Phosphatide 
mufiten sich demnach in der bei 0° filtrierten Alkohollosung 
befinden. Angestellte Proben ergaben, daf man auch jetzt nach 
dem Abdampfen und Lisen in Ather keinen Niedersehlag mi 
Aceton bekommen konnte. Die alkoholische LOsung wurde mil 
einer alkoholischen Platinchloridlésung in UberschuB  gefiillt. 
Der feine, blabgelbe Niederschlag wird sorgfiiltig mit absolutem 
Alkohol gewaschen. Nach dem Trocknen im Exsikkator bildet der 
Niederschlag hellorangegelbe Massen. Das Filtrat der Platin- 
chloridfallung enthilt nur Spuren von Phosphorsdure. 


', Loew, Pfliigers Archiv, Bd. XIX, S. 342. 











Uber die lecithinartigen Substanzen des Myocardiums usw. Yo 


Analytische Beilage. 


~ 


().2134 ¢ hinterlassen nach dem Glihen 0,0258 @ Pt 12,09°/o Pt. 

0.2756 » . «4 , 0,0831 > > 12.01% » 

(2593 » verbrauchten bei Neumanns P-Best. 17,28 ccm ®/10-Natron 
3,69%o P. 

¢ verbrauchten bei Kjeldahls N-Best. 5,02 cem ™10-H,SO, 
== 1,81° N. 


0.3900 


oo~ 


f 0.1294 ¢ H,O 46°%Jo HL. 


O19B4 g | . 
| 0.3332 » CO, = 47.00°/o C. 


ergaben bel EKlementaranalyse 
> 


Das Material war hiermit erschoptt. Wird angenommen, 
dal} diese Verbindung eine dhnliche Konstitution wie das salz- 
suure Lecithinplatinchlorid besitzt, so erhiilt man annadhernd die 
Formel: (C,,H,,NPO,),, H,PtCl,. 

Da sich indessen das Lecithin nach Thudichums!) An- 
caben auch mit PtCl, allein (ohne HCl) verbindet, oder in einer 
Verbindung auftreten kann, in welcher nur eine HCl-Gruppe 
wf eine PtCl,-Gruppe kommt, so ist die Formel nicht ganz 
sicher. Sie zeigt indessen, dab es sich hier um Phosphatide 
handelt, in denen N: P = 1:1 ist. Das Verhiiltnis zwischen 
liesen und Platin ist dasselbe wie in Lecithinplatinchlorid. Die 
aualytischen Bestimmungen weisen ubrigens bedeutende Ab- 
veichungen von Streckers Analysen der Platinchloridverbin- 
ung des Lecithins auf. Da die Verbindung nur in geringen 
Meugen gefunden wird, und es nur meine Absicht war, zu kon- 
statieren, dab bei der Anwendung der Acetonfiillung als Dar- 


stellungsmittel Phosphatide verloren gingen, so habe ich dieses 


Produkt nicht eingehender verfolgt. Die Untersuchung ist inso- 
ern ausreichend gewesen, so dab es festgestellt werden 
kann, dab sich eine quantitative Gewinnung der Phos- 
phatide nicht mittels Methoden erreichen liit, welche 
uf deren Unloéslichkeit in Aceton basiert sind. 

Bevor ich zur Besprechung der Hauptprodukte b; und c 
ibergehe, restiert die Besprechung von by. Dieser in warmem 
Alkohol lésliche, in kaltem Alkohol unlésliche Teil des Aceton- 
viederschlages scheint wesentlich aus Fettstoffen zu bestehen. 
Vieses Produkt erinnert etwas an das von Zuelzer auf 
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iihnliche Weise aus Eidotter gewonnene, das wesentlich ays 
Tripalmitin bestand. Es kann nicht wundern, dab man hier 
Fettstoffe antrifft, die ja nicht alle in kaltem Aceton lislich 
sind. Andererseits handelt es sich aber nicht ausschlieflich 
um Fettstoffe. Nach wiederholten Umkrystallisationen (4 mia| 
schwindet das im yvoraus geringe Produkt zu einer geringey 
Menge eines weiben, sproden, leicht fettigen Korpers, der yoll- 
stiindig verbrennbar ist. Dieser Korper gibt nicht Salkowskis 
Reaktion, enthélt nicht Schwefel. Die Gesamtmenge des deray 
gereinigten Priiparates betrug aus & Ochsenherzen ca. 50 cg 
Es enthielt 1.08°/0 PL 11,36°/0 H und 72,61 °%/o C. 

Nach mehrstiindigem Kochen mit 2!/2° oiger H,SO, gibt 
dus Filtrat eine schwache, aber deutliche Reduktion von Fehtings 
Losung. 

Das Produkt ist nur deshalb von Interesse, weil es den 
einzigsten und unbedeutenden Anteil des Atherextraktes  re- 
priisentiert, welcher Charaktere aufweist, die an Protagon oder 
Jecorin, erinnern kénnten, 

Die Hauptprodukte des Atherextraktes sind b, 
und «. Die Mengenverhiltnisse sind bet den verschiedenen 
Darstellungen nicht ganz konstant; by befand sich durchschnitt- 
lich im Ubergewicht tiber ¢. Die Reinigungsprozesse = zeliren 
allmiahlich einen Teil dieser Phosphatide (by ist kaum_ voll- 
stiindig unloslich in kaltem Essigester). Es ist’ demnach nicht 
leicht, etwas Genaues tiber die Menge dieser 2 Hauptphosphatide 
zu sagen. Sie repriisentieren aber zusammen ca. 2-—2,2°/o det 


Trockensubstanz des Herzens. !) 


Das Cuorin (by). 


Die Fraktion by hat sich bet niiherer Untersuchung als ein 
Phosphatid erwiesen, dessen Konstitution so bedeutend von det 
friiher beschriebenen abwich, dab ich es tiir praktisch erachtete, 


') Es finden sich also von den Hauptphosphatiden des Ather- 
extraktes gréfere Mengen (trotz des Verlustes bei der Darstellung), 
Koch u. Woods (Journal of Biological Chemistry, Vol. I, 5. 203) bh 
ihrer Lecithinbestimmung fiir siimtliche Phosphatide im Herzen [inc 


(1,.61—1,69° 
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einen Namen zu geben, teilweise um ihren Unterschied 


V() 
‘ 


der Lecithin-Myelingruppe zu markieren, teilweise um ihre 
\ichtiibereinstimmung mit Kephalin hervorzuheben, mit welchem 
es durchweg seine physikalischen Eigenschaften zu teilen scheint. 
Der Name Cuorin,!) welchen ich in Vorsehlag bringen will, 
bezicht sich auf das vorzugsweise Vorkommen der Verbindung 
ui Myoeardium, withrend andere untersuchte Substanzen sie 
niclit — oder allenfalls nur spurweise — enthalten. 

Das Cuorin ist eine gelbbraune, transparente, fast geruch- 
se Substanz, welche nach dem Trocknen von harter, fast 
harziger Konsistenz ist und sich einigermaben leicht pulveri- 
seven laiBbt. Sie ist sehr hygroskopisch und wird bei Aufnahme 
von Wasser klebrig, spéter fliissig. Beim Erwiirmen auf dem 
Piatinblech schmilzt sie unter Zersetzung und verkohlt unter Ent- 
wicklung leicht entziindbarer Diimpfe. Bei Lassaignes Probe 
erhalt man deutliche Reaktion auf N: die Substanz gibt keine 
Reaklion auf Schwelel. (Schmelzen mit Natrium und Priifung 

PSchwefelmetall mit Nitroprussidnatrium.) Die Substanz redu- 
nicht Fehlingsche Losung, selbst nach lingerem Kochen 
verdiinnter TH,SQ,. 

Lost sich nach dem Trocknen im Vakuum leicht in Ather, 
Chloroform, Petroleumiither und Schwefelkohlenstolf, etwas 

uwerer in Benzol bei gewOhnlicher Temperatur. Bei erhohter 
bemperatur ist es in Essigester, Kisessig und Amylalkohol loslich, 
wird jedoch beim Abkiihlen wiederum aus diesen LOsungsmitteln 
wisveschieden. In Aikohol, Methylalkohol und Aceton Ist es 

vst beim Erwiirmen bis zum Kochen unldslich. In Wasser 
sinkt es sofort zu Boden, worauf es anfiingt langsam aulzu- 
wicllen, bis es sich schlieBlich vollsténdig zu einer triiben, 
emulsionartigen Halblésung verteilt, in welcher sich keine tso- 

‘len Partikelehen unterscheiden lassen. Die neutral reagicrende 
Losung gibt beim Stehen keinen Niederschlag und léuft tribe 
urch das Filter. Bei Zusatz von Alkalien zur wiasserigen 
Losing wird diese vollkommen klar, withrend kohlensaure Alkalien 


lic Triibung nicht ganz beseitigen. 


Cuore (ilalienisch) == Herz. 


J 


ppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI. 
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Ks lost sich mit braungelber Farbe in’ konzentriertey 
H,SO,. Diese Losung gibt bei Zusatz eines 10°/oigen Zucker- 
sirups Pettenkofers Reaktion. 

Bei Zusatz alkoholischer Platinchloridl6sung zur atherischey 
Loésung stellt sich kein Niederschlag ein, setzt man jedoch — 
nach dem Hinzufiigen reichlicher Mengen Platinchlorids — «})- 
soluten Alkchol in bedeutendem Uberschub zu, so entsteht ¢) 
voluminéser, blaBgelber Niederschlag, wiihrend die obensteheide 
Fliissigkeit fast ungefiirbt ist. Ebenso léBt sich die iitheriscl, 
Losung mit alkoholischer Cadmiumchloridlésung fiillen. Diese 
Fallung scheint ganz ungefiirbt zu sein. 

Der Schmelzpunkt ist hier wie bei anderen Phosjha- 
tiden schwer zu bestimmen, da der Ubergang nicht scharf is! 
und die Substanz wiihrend des Erwirmens sich zu zersetzen 
anfiingt. Er liegt indessen bedeutend héher als der des Leci- 
thins. Beim Erwiirmen im Kapillarrohr wird das Cuorin bei ca 
80°C. vollstiindig durchsichtig, darauf findet erst bei 115— 120° (: 
eine sichtbare Veriinderung statt: die Substanz wird alsdann 
diianiliissig, fiirbt sich dunkler und beginnt zu schiiumen. 

Siimtliche Untersuchungen und Reaktionen sind an dem 
frischhergestellten Priiparat ausgefiihrt. Dies ist wohl in Betracti! 
zu ziehen, denn die Verbindung wird sehr leicht von jiuberen 
Verhiiltnissen beeinfluBbt, und wie wir unten sehen werden, la! 
diese Beeinflussung eine hervorragende Einwirkung auf die pliysi- 
kalischen Verhiiltnisse. Aus demselben Grunde sind die Ana- 
lvsen natiirlich sofort nach der Darstellung vorzunehmen, weshall 
in untenstehender Ubersicht nur die an dem frischen Priipara! 
gemachten Bestimmungen angefiihrt werden.!) Erst als diese 
Kigenschaften des Stoffes erkannt waren und = entsprechende 
Kautelen beachtet wurden, gaben die Analysen tibereinstinimende 
Resultate. 

Die folgende Ubersicht umfaBt 3 verschiedene, frisch her- 
gestellte Cuorinpriiparate und siimtliche an diesen angeste! teu 


Analysen. 


') Bei Préparat UT wurden die Analysen schon ca. 14 Tage hac 


dem Schlachten des betreffenden Tieres ausgefiihrt. 
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Die Analysen des Cuorins, 
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of) | oJ, No 0, | % 0}, Mr. =f o/, 
— — ]61,86 61,46 61,57) 61.76 61,52]61,63 71,02 61,33 
- ae 8.93 8.92 911} 918) 9O09T 9.03 124.6 9 02 
— LoOLf tot 1,02 — | 1,01) 1.038] 1,015 1 1,01 
(i 490] 443 441 — 7] 446 4527 4,46 1,99 £47 
=e. oo —_ 23,86 . 20,63 24.17 
Analytische Beilage. 
|. Phosphorbestimmung : 
0.3306 g verbrauchten 28,25 ccm "/2-Natron = 4.46%o P 
0.3759 > BODS » > £50°%'o » 
Kjeldahlanalyse: 
0.7143 g verbrauchten 5.15 cem "10-H,SO, 1O1°o N 
Il. Elementaranalyse : 
3 gaben 0.1693 ¢ H,O == 8,93°%o H und 0.4792 g CO, 61860 © 
242 > O.1938 » >» 8.92°%o >» » O,D443 > >» - 61.46% 0 » 
» O14567 9.11°/o > (0.4323 > 2 - 61,57 %o 
Phosphorbestimmung: 
0.38205 g verbrauchten 25,66 ccm "e-Natron $45°/o P 
W3596 » 28.635 > = 441°! » 
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0.9656 » 


Phosphorbestimmung : 


verbrauchten 27.32 cem ™e-Natron 
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Kjeidahlbestimmung: 


4.22 ccm /10-H,SO, 


verbrauchten 


6.57 > 


> - 


- 61,76 %0 € 


> 61.52°'o » 
46° P 
L52°%% » 


LOL °o N 


1.03" y) > 


Die empirische Formel des Cuorins ist hiernach: 
NP,Oo,. 


Sowohl in atherischer Losung, wie auch beim 


— * 
‘ 
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Stehen an der Luft, untergeht das Cuorin eine Verinderinyg. 
deren Charakter aus folgendem hervorgehen wird: 

Kine Probe des Priiparates II (siehe Analysen) wird in Athe 
velOst und in einer wohlverschlossenen, gefiillten Flasche 3— ; 
Wochen an einen dunklen Ort gestellt. Die LOsung setzt nur eijey, 
minimalen Niederschlag und veriindert nicht thre Farbe (so wic 
iitherische Kephalinldsung). Nach vorsichtigem Abdampfen ce: 
Athers und Vakuumtrocknung erhalten wir folgende Analyse: 

Elementaranalyse : 
0.3408 g gaben 0.2748 g H,O = 8,98°o H und 0,7494 g CO, = 59.98> | | 
02401 » >» OADID> » 8.91% » » O5291> >» = 6010 

Geht man davon aus, dal} die Anzahl der C-, P- und 
N-Atome und demnach deren gegenseitige Verhiiltnisse ii, 
Molekiil unveriindert geblieben sind, so Jébt sich die veriinderte 
Zusammensetzung der Verbindung auf C,,H,.,NP,O.3 berechien, 
woraus hervorgeht, dab die Verinderung (auber einer geringer 
Steigerung des H-Gehalts) wesentlich in einer Zunahme der 
Sauerstoff{menge besteht. Langere Zeit in getrocknetem tnd 
fein zerteiltem Zustand in nicht evakuiertem Exsikkator (iiher 
H,SO,) aufbewahrt, ergab ein anderes Cuorinpraéparat (1) fo/- 
gende Analysen: 

kiementaranalvse : 


O1912 ¢ gaben O,1L418 ¢ H,O 8,26°%o H und 0.3937 g CO, = 56,15 


— 


OQ1697 »  » O1247 > » - 819% >» » OB485 > » = 56,01 

Das Verhiiltnis GQ: H ist demnach ganz dasselbe wie 
C,,H,,,NP.O0,,, indem die Werte ca. 9°/o niedriger sind. Rechnet 
man, daf der P-Gehalt und der N-Gebhalt im gleichen Ver- 
hiltnis wie C und H veriindert ist (was sich bei einem zwei!en 
Versuch als tatséchlich erwies), so erhalten wir: 


Prozente Atome (N = 1) 
( 56,08 71,30 
_ 8,22 125,07 
N 0.92 I 
P > 4,06 2,00 
iQ] 30,72 29,98 


die empirische Formel: C,,H,.,NP,039, was nur als eine seh! 
bedeutende Oxydation ausgelegt werden kann. Folgende be- 


obechtung bekraftigt diese Annahme. Eine Probe des Pra- 
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parates Il wird in ein Wiegeglas gebracht. Das feinzerteilte 
nd getrocknete Priiparat wird gewogen und tiber konzentrierter 
H.sO, in den Exsikkator gestellt. Das Wiagen, das wahrend 
jngerer Zeit wiederholt wurde, ergab folgende Kesultate: 


Datum Gewicht 
29. 12. 1904 ; O3B705 2 
50. 12. 1904 0.3737 » 
5. 1. 1906 O3S817 >» 
11. 1. 1905 O4001 >» 
21. 1. 1905 0.4038 » 
30. 1. 1905 OAM)42 > 
6. 2. 1900 0.4039 » 
16 5. 1905 O4022 » 
26. 4. 1905 0.3992 
3. 6. 1905 O3974 » 
20, 10. 1905 OB940 » 


Die Gewichtszunahme betrug demnach im Laufe ca. 1 Mo- 
nats fast 9%/o (8,92°/o), was gut damit iibereinstimmt, dab 
Analysen fiir obengenanntes Priaparat ca. 9° 0 zu niedrig 
uisfallen konnten. Nach dem Aufhoren der Gewichtszunahme 
wurde eine langsame Gewichtsabnahme beobachtet, wihrend 
Priiparat in demselben Exsikkator an einem ganz gewib 
hiulig sonnenbeschienenen Ort stand. Die Gewichtsabnahme 
win méglicherweise auf eine spiitere Wasserabgabe wihrend 
cor langwierigen Sonnenlichtbeeinflussung des oxydierten Prii- 
arates beruhen: jedoch lief sich dieses Verhiiltnis nicht niher 
uf kléren. 
Die Verinderung des Cuorins beim Stehen in trockener 
Ali auBert sich auch auf andere Weise. Wiihrend das frisch 
hergestellte Priiparat eine Jodzahl von ca. 101 zeigte, erhielt 
nian bei Jodzahibestimmungen eines der oxydierten Praparate 
cu. 22 (Bestimmungen nach v. Hiibl). 


Analytische Beilage. 
Jodzahl 


| O,2361 ¢ banden 0.2377 g Jod : 100,68 
C.Hio,NP,O,, | 0,2121 » O.2124 >» » ; 100,17 
O.1480 » > O10 » > - 101.66 
C,,H,,,NP,O,,: 0,3245 > 0.0720 >» » : 22,33 


lie Verringerung der jodabsorbierenden Fiihigkeit des 
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Cuo..is spricht dafiir, dab hauptsiichlich die jodabsorbierendey, 
Elemente im Molekiil, also die Fettsiiureradikale, veriinder 
werden. 

Auch die rein physikalischen Eigenschaften de- 
Cuorins werden durch die Autoxydation verinder| 
Die Konsistenz wird hiirter, vollstiindig harzig, und im Gegen- 
satz zu dem frischen Priiparat erweist sich das Cuorin in Ather 
unloslich (sowohl in wasserfreiem wie auch in wasserhaltiger) 
Auch anderen Losungsmitteln gegeniiber verhalt es sich wie 
eine schwerer lésliche Substanz. Dies gilt aber nicht fiir Wasser, 
Wiibrend das frische Préparat mit Wasser eine Emulsion bildes, 
lost sich das oxydierte Priiparat ohne Erwiirmung langsam, abe: 
vollstiindig im Wasser. Die einzelnen Partikelchen verquellen, 
werden vollstiindig transparent und lésen sich schlieblich zu 
einer vollkommen klaren, hellgelben Fltissigkeit, welche se{)-! 
nach liingerem Stehen nicht den geringsten Niederschlag gil)! 
Schiittelt man die wiisserige Losung mit Ather, so nimmt diese: 
nichts auf. Zusatz von Alkohol zu der wiisserigen LOosung ru! 
einen weiblichen Niederschlag hervor, welcher nach dem Trockiier 
in Ather unldslich ist. Es ist kaum ein deutlicherer Bewei- 
dafiir erforderlich, da6 die Phosphatide nicht alle so unyer- 
iinderliche Atomkomplexe sind, wie Thudichum annimmt, wc 
es istnach diesen Erfahrungen verstiindlich, warum ec: 








von grofter Bedeutung ist, da’ wiihrend der Darste!- 
lung vermieden wird, das Priiparat einer Oxydation 
und langdauernden Aufbewahrung in iitherischer Lo- 








sung auszusetzen. 

Das Cuorin ist, wie erwiihnt, ebenso wie andere Plios- 
phatide imstande, Verbindungen mit Platinchlorid uni 
Chlorcadmium einzugehen. Es geht aus spiteren Uniter- 
suchungen hervor, da’ Verbindungen dieser Art, mit leicht 
zugiinglichen Phosphatiden, bisher so wenig studiert und «i 
Verhiiltnisse so unklar sind, daf momentan keine Veranlassiiiz 
vorliegt, eine eingehende Untersuchung der Metalldoppels: ” 
des Cuorins anzustellen. 

Ich habe aber einen Versuch zur Darstellung der Platin- 


ehloridverbindung des Cuorins gemacht. 
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Ich léste 3.5 @ Cuorin in ca. 30 cem reinem Ather. Zu 
jieser LOsung setzte ich 12 cem einer 10°/oigen alkoholischen 
Platinchloridldsung. Hierdurch entstand ein blabgelber Nieder- 
<chlay. Die Fiillung wird durch Zusatz von Alkohol beschleunigt. 
Her Niedersehlag wurde abfiltriert und mit absolutem Alkohol 
ewaschen. Beim Abdampfen des Athers entstand ein weiterer 
Viederschlag, welcher bei der Analyse aber nicht mitgenommen 
wurde. Das Filtrat des Platinehloridniederschlages enthielt 
Piatinchlorid. Der sekundiire Niederschlag war jedoch allzu un- 
pedeutend zur Erklarung des Umstandes, dafi das Hauptprodukt 
g, Man steht hier einem Verhiltnis gegen- 


a) 


nur ca. 1,25 g woe 

fiber, welches an den Verlust bei Chloreadmiumfiillung anderer 
Phosphatide erinnert (siehe spiiter) und der diesen Produkten 
nen verdiichtigen Charakter verleiht. 

Der Niederschlag bildet nach dem Troeknen dunkelbraune, 
e, krystallinische Massen, welche sich leicht in Ather 


harzig 
jsen und aus diesem wieder mit Alkohol im Uberschul ge- 
villi werden. Das Material reichte nur zu folgenden Bestim- 
mungen : 
Platinbestimmung : O.3836 ¢ gaben 0.0698 ¢ Pt L806" 0 Pt. 
Phosphorbesimmung: 0.4113 ¢ verbrauchten 19,22 cem "/2-Natron 
2.59% P. 
Kjeldahtbestimmung: 0,4632 g verbrauchten 2,10 cem "/1.-HLSO, 
: O,64%o N. 
Das Verhaltnis N:P: Pt = 1: 1,84: 2,04. 
is ist leider nicht moglich gewesen, diese Bestimmungen 
wich andere Analysen zu korrigieren und zu ergiinzen, und 
cine einzelne N-Bestimmung mit so geringer Menge einer so 
‘lickstoffarmen Substanz ergibt natiirlich nur ein unzuverliissiges 
Hesultat. Es liBt sich deshalb nur sehlieBen, dali das Ver- 
hulinis N:P = 1:2 wahrscheinlich bewahrt ist, und dab die 
Verbindung wahrscheinlich 2PtCl,-Gruppen enthiilt. 
Aufkliirungen iiber die Konstitution des Cuorins lassen 
‘i durch das Studium der Abbauprodukte desselben gewinnen. 
Mittels Verseifung und Titrieren der freigemachten Fettsiuren 
alll leichte Weise die Anzahl der Fettsaéureradikale im Cuorin 
vestimmen. Verseift man p Gramm Cuorin (Molekiilge- 
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wicht M), so erhalt man, wenn jedes Molekiil x Fettsiiuregrup)e 
ee ) , * : ’ 
enthiilt, x - - Fettsiiuremole. Verbraucht man nun zum ‘J)- 


trieren derselben n Kubikzentimeter normaler Alkalilésung. 


}) tr) : 
erhalten wir x - M = 1000 demnach 
n:-M 
1000p. 


Ist daher das Molekiilgewicht des Cuorins bekannt wn 
labt sich die Verseifung vollstindig durchfiihren, so ist die e- 
rechnung leicht. Die Prozeduren werden, soweit mdglich. jy 
einer Kohlensiureatmosphire ausgefiihrt, um eine Oxydation der 
Fettsiiuren zu vermeiden. 

Man verfiihrt folgendermaben: 

Die abgewogene Substanz wird in einen kleinen [uid- 
kolben gebracht und 4 Stunden mit alkoholischer Kalilauy 
gekocht. Allmiihlich mit dem Abdestillieren des Alkohols (trotz 
der Anwendung eines Riickflubkiihlers) wird wiisserige Kalilaug 
zugesetzt. Schlieblich wird der Alkohol unter Zusatz von Wasser 
weegekocht, wonach noch 1/2 Stunde gekocht wird. Nach Al- 
schluBb des Kochens ist die Fltissigkeit vollstiindig klar. vo: 
hellgelber Farbe. Naeh dem Abkiihlen wird mit HCI iibersiitte! 
wodurch die Seifen zerlegt werden. Die Fetts&uren werden 
mit Ather in Scheidetrichter unter Kohlensiure ausgeschiille'! 
Die wiisserige, fast ungefiirbte, salzsaure Losung wird abzi- 
zaptt, wiihrend die iitherische Fettsiureldsung so lange tn 
Wasser gewaschen wird, bis das Waschwasser neutral reagicr 
Die Fettsiurelisung wird unter CO, filtriert, der Ather alde- 
stilliert. wonach die Siiuren im Vakuumtrockenschrank |) 
60—70° C. unter CO,-Durchleitung bei niedrigem Druck ge- 
trocknet werden, bis das Gewicht konstant wird. Vor cen 
Titrieren werden die abgewogenen Siiuren in Atheralkohol ge 
list, die Lisung durch Kochen von CO, befreit und mit Wass! 
und reinem neutralem Alkohol verdinnt. Das Titrieren 
mit "/1o-Natron mit Phenolphtalein als Indikator vorgenomme? 

3 Analysen gaben folgende Resultate (die Bezeichnune 


wie bei obenangefiihrter Formel). 
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p Fettsiuren n M x 

Priparat II 1,770 g 1140 ¢ = 64,40" 0) 380 cem') 1389.7. 2,98 
1181 » 0,751 » = 63,62°%o 2,439 ’ 2.87 

Priparat Ul 1512 > | 0.963 » = 63,74" | 3,145 ) - 2.89 


Hiernach muf das Cuorinmolekil 3 Fettsiiuregruppen ent- 
haiten. 

Die Fettsiuren erwiesen sich phosphorfrei und gaben keine 
\-Reaktion (Lassaignes Probe), weshalb das Vorhandensein 
unverseiften Phosphatids ausgeschlossen ist. Die gewounenen 
Siuremengen (s. 0.) repriisentieren durchschnittlich 63,92 °,o 
der verseiften Cuorinmenge. 

Die Elementaranalyse der Fettsiiuren (die Verbrennung 
wird in Porzellanschiffen vorgenommen) ergab bei 2 verschie- 
denen Darstellungen folgende Resultate: 

0.2280 g gaben 0,2336 g H,O = 11,41°/o H und 0,6494 g CO, == 77,69°/o C 
01661 > » O,733> » = 11,61% >» » O04717> » = 77,47% » 

Aus dem durch die Spaltung einer gewissen Cuorinmenge 
selundenen Gewicht der Saurenmenge lift sich deren Durch- 
schnittsmolekiilgewicht berechnen, da das Molekitilgewicht des 
Cuorins nach obenstehenden Analysen bekannt ist (1490). Wird 
diese Zahl der Berechnung der obenangefiihrten Analyse der 
Fettsduren zugrunde gelegt, so bekommen wir, indem wir uns 
erinnern, dab es 3 Siiuremolekiile gibt, die empirische Formel: 
(.,H,,0,. Diese ist ein Ausdruck fiir die Durchschnittszusammen- 
setzung der 3 Fettsiiuren. 

Die Jodzahlbestimmuneg fiir die Fettsiiuren ergab: 130,1 
nach v. Hiibl). 

Die Schmelzpunktbestimmung (Schmelzen in Ka- 

arrohren) ergab fiir die Fettsiiuren einen Schmelzpunkt bei 
1i—489 C, 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dah das 

Cuorin 3 Fettsiureradikale enthilt. Diese Fettsauren 
0,720 ¢ verbrauchten 24,0 cem /10-Natron 


*) 0.2019 6.56 » > 


0.7457 » > 24.36 » 7 
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haben einen verhaltnismabig niedrigen Schmelzpunkt. 
Ihr niedriger Wasserstoffgehalt und ihre hohe Jod- 
zahl (die angefiihrte Bestimmung ist ja eher zu niedrig 
deuten daraut, dab die Siiuren entweder ganz oder tej}- 
weise der Linolsiiturereihe angehéren (C,Ho,—;0.) ode; 
sogar teilweise der Linolenséurereithe (C,H, 60s). Es js: 
vanz gewib movlich, daB auch Olsiiure in. der Mischung: sich; 
findet: jedoch wurde diese allein nicht die Jodzahl so hoch bringey, 
konnen. Das eingehendere Studium der Fettsiiuren weist besondere 
Schwierigkeiten auf. Nachdem sich Varrentrapps Methode:! 
zur Trennung der Bleisalze der Fettsiiuren als ganz unzuverliissic 
erwiesen hat,2) wenn es sich allein um Olsiiure, Stearinsiiure tnd 
Palmitinsiure handelt, und sie noch nicht von durchgepriiften 
Methoden ersetzt ist, hat es keinen Zweck, Siiuren in einen so 
sparsam zur Verftigung stehenden Material isolieren zu versuchen, 

Gegentiber Thudichums Angabe, dab es Phosphatide gilt, 
welche nicht Phosphorsiure als Glycerinphosphorsiiure enthalten, 
ist die Aulfkliirung von Interesse, inwiefern sich unter den Spul- 
tungsprodukten des Cuorins Glycerinphosphorsiiure nachweiscn 
lift. Dies scheint durch folgenden Versuch gelungen zu seiu 

Das Guorin wird mit alkoholischer KOH verseilt, und di 
Fettsiiuren auf oben angefiihrte Weise nach Ubersiittigung mil 
HCl und Ausschiitteln mit Ather entfernt. Die salzsaure, wiisserige 
Losung wird neutralisiert, auf dem Wasserbad abgedainp!! 
und in Wasser gelést. Kine geringe Menge gelatindsen Nieder- 
schlags wird abfiltriert. Das klare, gelbliche und etwas zili- 
fliissige Filtrat ist leicht sauer. Es wird mit Barytwasser net- 














tralisiert, worauf Chlorbaryum im Uberschub zugesetzt wird 
Hierdurch entsteht ein weiber Niederschlag, der wesentlich «at 
phosphorsaurem Baryt besteht.*) Nach Abfiltrieren des Bary'- 


1’ Trennung auf Basis der Atherlislichkeit des Bleioleats. 

‘) Herman Jaeckle, Uber die Zusammensetzung des me! 
lichen Fettes, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 53. 

3) Den Umstand, dafs sich nach energischer Verseifung, aul 
glycerinphosphorsauren, phosphorsaure Alkalien vorfinden, kenn! 
auch betreffs des Lecithins und braucht daher nicht als Beweis fii! 
direkte Apposition der Phosphorsiiure im Cuorinmolekiil aufgetal' 


werden 
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yederschlags wird das Filtrat mit’ Essigsiiture neutralisiert, 
yorauf bis auf 60° C. erwiirmt und Bleiacetatlbsung zugesetzt 
vird. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, wihrend 
ie Fliissigkeit noch heif ist. Der Niederschlag wird mit heibem 
\Vasser aufdem Filter gewaschen, solange das Waschwasser Chlor- 
reaktion gibt (Chlorblei). Der restierende weibe Niederschlag wird 
setpocknet. Er gibt beim Sehmelzen mit saurem scliwefelsauren 
Kali charakterisuschen Acroleingeruch und die Diimpfe schwirzen 
wit ammoniakalischem Silbernitrat benetztes Papier. Nach der 
Siureveraschung erhalt man starke Phosphorsiiurereaktion. Die 
Verbindung ist in heifem Wasser nicht ganz unldslich. (Das 
\aschwasser gibt nach der Saureveraschung P,O.-Reaktion.) 

Ks scheint zweilfellos, dab diese, in heifem Wasser schwerlés- 
he. chlorfreie Bleiverbindung, welche Glycerin und Phosphor- 
siure enthilt, nachdem freies Glycerin und freie Phosphorsiiure 
ostiindig entfernt sind, glycerinphosphorsaures Blei sein mul). 

\iit Riicksicht auf den zweifelsohne vorhandenen basischen 
Hestandteil des Cuorins ist wegen der zu diesen Untersuchungen 
erforderlichen grofen Substanzmengen nur eine einzelne Unter- 
-uchung gemacht. 

Das Cuorin wird durch mehrsttindiges Kochen mit Baryt- 
vasser auf dem Wasserbad verseift. Die Barytseifen werden ab- 
triert. Das Filtrat wird mit Wasser verdiinnt und der Baryt- 
berschuB mit CO, gefallt. Das baryumearbonat wird abliltriert, 
orauf das Filtrat auf dem Wasserbad zur Trockne eingedamptt 
wird. Der Eindampfungsriickstand wird mit absolutem Alkohol 
extrahiert, wobei die Hauptmenge (glycerinphosphorsaures Baryt) 
ngelOst verbleibt, wihrend der Alkohol die Base aufl6st. Dem 
wlbgefiirbten, alkoholischen Filtrat wird alkoholische Platin- 
‘loridlésung zugesetzt, solange noch ein Niederschlag hervorge- 
Jen wird. Der gelbliche Niederschlag wird abfiltriert und mit 
-outem Alkohol gewaschen: darauf wird er in Wasser gelost. 

ungsamem Abdampfen der wiisserigen LOsung im Exsik- 
krystallisiert das Platindoppelsalz aus als regelmibige, 
igegelbe Krystalle, fast ausschheBlich Oktaeder. Sie sind 
verer loslich als das Cholinplatinchlorid, neigen nicht wie 
“sen Krystalle zum ZusammenflieBen zu groben Konglomeraten, 
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und namentlich sieht man keine Andeutungen hexagonaler Tafel), 
Der Ertrag aus 2'/, g Cuorin war nur ca. 11 cg. Beim Gliihen 
entwickelt: sich deutlich Trimethylamingeruch. Nach Auslauvey 
des Glihriickstandes mit verdiinnter HC] und warmem Wass: 
und Glihen zu konstantem Gewicht findet man einen Plat)p- 
gehalt von 37.26% o Pt. 

Selbst wenn dieser einen Bestimmung kein grobes Gew ich) 
beizumessen ist, so ist die Platinmenge doch so bedeutend hohe, 
als die des salzsauren Cholinplatinchlorids (31,64°/o0 Pty. dat 
es in Verbindung mit dem abweichenden Charakter und. [js- 
lichkeit der Krystalle daftir spricht, dab die Base des Cuorin: 
nicht mit dem Cholin identisch ist. 

Die Darstellung ist wie angedeutet mit Verlust verbundep 
ein Verhiiltnis, das von der Cholindarstellung des Leeithins be- 
kannt ist. Da es sich nicht um das Verschwinden. fliichtige: 
Basen handelt (wortiber ich mich durch einen Versuch iiber- 
zeugt habe), musi angenommen werden, dab eine. teilweise 
Zersetzung stattfindet, oder dali die Base zum Teil mit de 
Barytseifen niedergerissen wird. 

Das Cuorin ist nach dem Angefiihrten als | 
Phosphatid aufzufassen, dessen Konstitution wesent- 
lich von der des Leeithins und von den von Thudtelitn 
isolierten Phosphatiden abweicht, und dessen Zu- 
sammensetzung der Formel C,,H,.;NP,0,, entspricht. 

Ks mub also als ein Monoamidodiphosphatid aui- 
gefabt werden, das 3 Fettstiureradikale (gegen 2 im 
Lecithin), Glycerinphosphorséure, sowie eine alka- 
loidartige Base enthilt. Die Fettséiuren des Cuorins 
sind jedenfalls vorwiegend ungesiittigt. Es ist denk- 
bar, dab die ausgeprigte Autoxvdabilitét, welche cin 
Veriinderung der physikalischen Eigenschatten 
Cuorins hervorruft, im Zusammenhang mit desseni bio- 
logischen Funktionen steht. 


Lecithin (©). 


’ 


Die zweite Hauptgruppe der Phosphatide im Atherextra’ 
wird von der in der Ubersicht genannten Fraktion ¢ repris' 
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vert. Diese gehort nach ihrer Zusammensetzung zu den Mono- 
<phatiden mit 1 Atom N: zur Lecithingruppe. Benutze ich 
nachfolgendem beziiglich dieses Edukts die Bezeichnung «Le- 
‘hine, so geschieht es mehr aus praktischen Riicksichten, und 
4 nicht um es mit den Priiparaten zu identifizieren, welche ins- 
smein friher unter diesen Namen gegangen sind, und welchen 

Basis ihres vermuteten Gehalts gesiittigter Fettsiuren eine 

owas andere Zusammensetzung beigemessen wurde. Da neuere 
| fersuchungen der Fettsiiuren des sogenannten Lecithins in- 

“ essen ergeben haben,') daf diese durchaus nicht nur aus ge- 
‘ten Fettsauren bestehen, so erachte ich mich doch berech- 
zur Benutzung der bezeichnung Lecithin beziiglich dieses 

Fo stolles,?) der wasserstoffarme Sduren enthalt, was auch in seiner 
4 F Formel Ausdruck findet, der aber tibrigens die dem Lecithin ins- 
vemein als charakteristisch beigemessenen Eigenschaften besitzt. 

Das Lecithin bildet orangegelbe Massen halbsproder Kon- 
z. die sich jedoch einigermafen zerteilen lassen. In trocke- 
Zustande ftihlt es sich etwas klebrig an. Beim Stehen an 
Cutt nimmt es mit Begierde Wasser auf, bis es vollstiindig 
lissig wird. Das frische Priiparat hat einen sclwachen, 
tiimlichen (nicht ranzigen) Geruch. 

Es ist in kaltem., absolutem Alkohol, in Ather, Chloro- 
_Essigester und Petroleumiither vollsténdig und klar l6slich, 
rend es in Aceton bei gewohnlicher Temperatur unloslich 
<ehr sechwer lOslich ist. Gegeniiber Wasser verhalt es sich 
gieiche Weise, wie es gewOhnlich betreffs des Lecithins be- 
reben wird. Es lOst sich langsam zu einer truben, emul- 
<artigen Fliissigkeit schleimiger Konsistenz auf. Es gibt mit 

uzentrierter H,SO, und Zuckersirup Pettenkofers Reaktion. 
Schmelzpunkt Jabt sich nicht genau bestimmen, scheint 
hum 60° C, zu liegen. Erst bet Erwarmung auf ca. 110°C. 
‘| die Substanz an braun zu werden und sich zu zersetzen. 


Henriques und Hansen, Cousin, lI. ¢. 
Der Umstand, dafs dessen Lésung teilweise mit einer alkoholischen, 
vakalischen BleizuckerlOsung gefallt wird, kénnte aber dafiir sprechen, 
ch hier um eine Mischung einander nahestehender Stoffe der Gruppe 
lonoamidomonophosphatide handelt (vergl. Thudichums Myelin). 
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gibt mit alkoholischer Chloread- 
miumlosung einen volumindsen, weiblichen Niederschlag, der naci, 
dem Auswaschen mit Alkohol in kaltem Benzol loslich ist. Ay. 
der Benzoll6sung wird die Verbindung von neuem mit Alkolho: 
vefiillt. Die frisch gefiillte Chlorcadmiumverbindung ist auch |e; 
vewohnlicher Temperatur in Ather léslich. Nach dem Trockne 
scheint sie in kochendem Ather selbst unldslich zu werden. 
wiithrend die vollstiindige Loslichkeit in Benzol bewahrt. ist. 
wenn sie einer kurzdauernden Erwiirmung mit Benzol unter- 
In dieser Beziehung scheinen die Verhiiltniss: 


Die alkoholische Losung 


worfen wird. 
mit denen identisch zu sein, welche Thudichum!?) fiir sei 
Lecithinchlorcadmium angibt, das sich in Benzol erst nach vorlier- 
eehender Erwiirmung lost. 

Die alkoholische Lésung wird auch von alkoholischery 
Platinchlorid gefallt. Dieser Niederschlag ist jedoch nicht ein- 
vehender untersucht. 

Da das Leeithin, ebenso wie das Cuorin zu den atutoxs 
dablen Substanzen gehért, obwohl die Oxydation hier langsame: 
vor sich zu gchen und weniger bedeutend zu sein scheint, miiss: 
die Analysen an frischen, schnell hergestellten Praparaten yor- 
genommen werden, welche in evakuiertem Exsikkator an eine 


dunklen Ort aufzuabewahren sind. 
Unter derartigen Vorsichtsmabregeln ergaben die Analys: 


foleende Resultate: 


Die Analysen des Lecithins. 








Prii- Durch- Berechnet | 
parat | Priiparat JL | Praparat Il lial Atome C,H, NPO 
= 0, 0}, 0), 0), 0, (P = 1) 
C 6619 6638 166,42 66,17 | 66,29) | 43,36 69,70) 
H 10.23) 10,24 | 10.08 1015 7 10,17 79.64 1.2] 
N 1,87 184 187 7 1,88 | 1,90 1.87 1,05 1,79 
P 3.87 | 3,98 403 | 394) 3.93 | 3,95 I 3,95 
O| — — 17,71 8.69 Is. 





1) l. c. 





S. 117—119. 
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Analytische Beilage. 


I. Kjeldahl] bestimmung : 
0.5308 g verbrauchten 7,07 cem 4/10-H,SO, 187° o N, 
Phosphorbestimmung : 
0.3239 g verbrauchten 22,65 cem /e-Natron == 3.87° P. 
I. Phosphorbestimmung : 
0.3468 g verbrauchten 24,95 ccm "e-Natron == 3,980 P 
0.3498 » . 25,45 » > = 403% » 
Kjeldahlbestimmung : 
0.6106 g verbrauchten 8,00 ccm ®/10-H,SO, == 1,84°%0 N 
0.7986 » > 10.70 » . == 186*e » 


Klementaranalyse : 


\Iss7 g gaben 0,1734 g H,O =: 10,23°/o H und 0,4579 g CO, == 66,1990 C 
M1776 > =» 0,1683 » = 10,24%0 » » O,43822 > » ~= 66,38°%o » 
Ill. Phosphorbestimmung : 

0.3675 ¢ verbrauchten 26,15 cem s-Natron == 3,94°/o P 
O.3727 » > 26,46 » > = 3,93°o » 
Kjeldahlbestimmung: 

0.7944 g verbrauchten 10,66 com "10-H,SO, 188° o N 
0.7301 » , 9,90» . 190% >» 


Klementaranalyse : 
HO ¢ gaben 0.3709 ¢ HO — 10,08°/o H und 0,9985 g CO, = 66,42 %o C 
YN) 7 » 0.3467» » 10,1590 » » O9235> » - 66,17°/o » 
Die empirische Formel des Lecithins wurde hier- 
ich Cy,HgNPO,. Bei einem Priparat, welches einige Monate 
nichtevakuiertem Exsikkator aufbewahrt war, ergaben die 
walytischen Resultate die Formel C,,H,,NPO,,. Die Veriin- 
‘erung, welche dieses Priiparat durchgemacht hat, ist daher als 
ne Oxydation aufzufassen. 
bei der Untersuchung der Jodzahl fiir frische und oxy- 
verte Praparate fand ich folgende Zahlen (nach v. Hiibl): 
CygH,NPO, { 0.2763 g banden 0,2776 g J: 100,46 
‘Priiparat I) | 0.2579 » > Q,2088 » » : 100.34 
f 90,2570 » > 0,0752 » » : 29,26 


C,3;H.,NPO 
stl pNPO,, | O,B504 » 01012 » > : 28.88 


Dies ergibt demnach eine bedeutende Verringerung der 
“vsorbierenden Fiihigkeit des oxydierten Priiparates. Fiir das 
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frisch hergestellte Praparat war die Jodzahl also wesentlich gréjjep 
als die von Henriques und Hansen!) fir das Eilecithin | 
fundene (71,4); aber ein Vergleich ist doch nicht moglich, da 
das von diesen Untersuchern untersuchte « Lecithin» eine Mischiuug 
verschiedener Phosphatide sein muB, und dessen Zusammien- 
setzung nicht durch Analysen bestimmt ist. 

Die Verseifung des Lecithins ergab nicht so befriedigende 
Resultate, wie es fiir das Cuorin der Fall war. Obwohl die 
Verseifung und die Zerlegung der Seifen auf ganz dieselbe Weis: 
ausgefilhrt wurde, wiesen die Fettsiuren einen geringen [}ios- 
phorgehalt auf, welcher von einer unvollstiindigen Verseifing 
herriihren muf. Ubereinstimmend hiermit wird die Aquivalent- 
berechnung nicht ganz befriedigend, spricht aber doch bestimm' 
dafiir, dab das untersuchte Lecithin, in Ubereinstimmung mi! de 
allgemeinen Annahme, 2 Fettsiureradikale enthalt.?) 








p Fettsiuren n M 
C,,H.,NPO,, | 3,025 g | 1,971 g = 63,15°/o | 7,13 ccm*)| 8164 192 
Priiparat HI 2.00 141 » = 70.50% |4,48 » *)} 7804 | 1,7 


Die Siiuren ergaben bei einer einzelnen, mit dem = nich 
ganz phosphorfreien Priiparat angestellten Probe (2. Versuch. 
eine Jodzahl von 110 (y. Hiibl), welche demnach ais cin 
Minimalwert zu deuten ist. 

Die Jodzahl fir die Fettsiiuren des hier untersuchten Le- 
cithins ist mithin héher als die der von Henriques und Han- 


sen untersuchten Lecithinpriiparate. Diese fanden niimlich Jo 
zahlen von 95,7—101,6 fiir siimtliche Fettsiiuren (wiihrend (ie 


fliichtigen Fettsiiuren eine Jodzahl von 153,9 hatten). 
DaB es sich — wie im Cuorin — auch hier um iber- 
wiegend wasserstoffarme Fettsiiuren handelt, dafiir spricht aie! 


Le. S. 36. 


*) Die angewendeten Bezeichnengen sind dieselben wie dic !) 


Aquivalentberechnung fiir das Cuorin. 
°) 0.5393 g verbrauchten 19,51 cem ™/10-Natron 


_ 


$) OD14A9D » » 16,31 >» > 
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der Jodzahl folgende Elementaranalyse, welche an einem etwas 
phosphorhaltigen Priparat angestellt wurde (III). 
0.1341 g gaben 0,1397 g H,O = 11,60°/o H und 0,3772 g CO, = 76,74°/0 C. 
Die hieraus berechnete Durchschnittszusammensetzung der 
Fettsiuren wird C,.H,,0, (Atome C: 17,59, H: 31,82, O: 2,05). 
Bei der Schmelzpunktbestimmung wurde der Schmelz- 
punkt der Séuren (Priip. Ill) bei 44-—-45° C. gefunden. 
Durch Verseifung mit Barytwasser gelang es, Cholin und 


Giycerinphosphorséure auf folgende — von Strecker ange- 
sepene — Methode nachzuweisen. Nach der Verseifung werden 


die Baryumseifen abfiltriert, worauf das Filtrat mit Kohlensaéure 
‘ibersiittigs wird, um restierendes Baryum zu entfernen. 
Nach dem Abfiltrieren des Baryumearbonats wird auf dem 
\Wasserbad eingedampft. Der Eindampfungsriickstand wird mit 
absolutem Alkohol extrahiert. 
, 1. Die alkoholische LoOsung wird mit alkoholischer 
Platinchloridlésung gefillt. Der hellgelbe Niederschlag wird sorg- 
‘illig mit absolutem Alkohol gewaschen, in Wasser gelost und 
nn den Exsikkator tiber H,SO, zur Krystallisation gestellt. Hier- 
durch entstehen orangefarbige, bis zu 1—2 cm grofe Krystall- 
konglomerate, welche sich makroskopisch als ziegelformige, 
polygonische Tafeln zeigen. Mikroskopisch erkennt man die 
kKleineren Krystalle hauptsachlich als sechsseitige Tafeln. Kine 
Platinbestimmung ergab 31,81°/o Platin, wahrend Cholinplatin- 
chlorid 31,64°/o Platin erfordert. Es kann dartiber kein Zweifel 
: herrschen, dah es sich hier um Cholinplatinchlorid handelt, 
; la alle Eigenschaften mit denen des Cholinplatinchlorids!) tiber- 
-einstimmen. Durch diese Versuche lieben sich Heffters?) An- 
gaben iiber die grofien Verluste bei der Cholindarstellung be- 
stitigen. Wihrend es aber Heffter nur gelang, 25°/ der berech- 
neten Platindoppelsalzmenge zu gewinnen, erzielte ich in einem 
zu diesem Zweck angesteliten Versuch einen Ertrag von ca. 


s) 


to 0, 


') Vergl. Gulewitsch, «Uber Cholin und einige Verbindungen 
lesselben», Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 513, Bd. XXVI, S. 175. 
*). « 


loppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI. 
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Heffter gibt an, schon bet der Verseifung Trimethy!- 
amingeruch verspliren zu koOnnen, und er vermochte sowo}! 
bei Verseifung mit KOH, wie mit Barytwasser Entwicklung «j- 
kalischer (ammoniakalischer) Diimpfe zu konstatieren, welche 
deutlich auf Lackmuspapier reagierten. 

Inwiefern der bedeutende Verlust allein darauf zuriick- 
zufiihren ist, dafB das Cholin wahrend der Verseifung teilweise 
gespalten wird und als fluichtige Verbindungen verloren gel, 
ist unsicher, erscheint mir jedoch aus verschiedenen Griinde;! 
unwahrscheinlich. Wenn Gulewitsch?) behauptet, Cholin- 
ldsungen koénnen liingere Zeit mit Barytwasser gekocht werden, 
ohne dai die als Platindoppelsalz gewonnene Cholinmenge ver- 
ringert wird, so gilt dies nicht, falls das Cholin vor der Ver- 
seifung als Lecithinbestandteil vorhanden ist. Hier machen sich; 
Verhaltnisse geltend, welche eine quantitative Gewinnung des 
Cholins hindern, so dai man mit Heffter den Versuch aul- 
geben mul, auf diesem Wege eine quantitative Lecithinbestimn- 
mung zu erzielen. 

2. Der alkoholunlosliche Teil des Eindampfungsriick- 
standes wird in Wasser gelodst, filtriert und zur Abdamptiny 
in den Exsikkator gestellt. Der Riickstand bildet braunget)e. 
glinzende Krystallschuppen. Sie geben starke Acroleinreaktion, 
enthalten bedeutende Mengen Phosphorsiure und Baryum. |)iese 
wasserlosliche, phosphorhaltige Baryumverbindung mub weseut- 
lich aus glycerinphosphorsaurem Baryum bestehen. Wiinschi 
man dureh quantitative Analyse das Vorhandensein von (iy- 
cerinphosphorsaure zu kontrollieren, so stelle man die [lel- 
verbindung oder Calciumverbindung der Glycerinphosphorsiiure 
her, deren Zusammensetzung mehr konstant sein soll.?) Au! 
das oben hergestellte unreine glycerinphosphorsaure Baryumn 
gaben die Analysen sowohl fiir P wie ftir Ba wesentlich zu 


niedrige Zahlen. 


') Versuche mit Titrieren der wahrend der Verseifung wegdestillierten 
Basen ergab wohl, daf\ basische Verbindungen iibergingen, jedoch wa 


die Menge nur gering. 
*) 1... 
') Thudichum und Kingzett, Chem. Soc. J. 1876, 2, 20. 
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Dieses Spaltungsprodukt labt sich auch nicht quantitativ 
sewinnen, Wovon ich mich durch besondere Versuche tiber- 
wot habe. Dies kann, wie schon Strecker!) angedeutet hat, 
arauf beruhen, dali eine tiefere Spaltung der Glycerinphos- 
: rsiiure stattfindet, wobei sich wihrend der Verseifung phos- 
®  horsaure Alkalien bilden, oder dafi ein Teil des glycerinphos- 
phorsauren Baryums mit den baryumseifen mitgerissen wird. 

Die abfiltrierten Barvumseifen enthielten konstant Phosphor. 
Es erscheint mithin nicht wahrscheinlich, daB man durch 
iantitative Bestimmungen der charakteristischen Verseifungs- 
tukte des Lecithins eine quantitative Lecithinbestimmungs- 
vthode erreichen kann. Verseifung mit Natriumalkoholat bei 
sewohnlicher Temperatur wurde auch versucht, erwies sich 

in dieser Beziehung nicht vorteilhafter. 

Abgesehen von der Wasserstoffarmut der darin 
haltenen Fettsauren und deren Ausdruck in der em- 
ischen Molekularformel haben alle Untersuchungen 

e~ Lecithins des Herzens (c) dieselben Eigenschaften 
i dieselben Spaltungsprodukte gegeben, welche ge- 
nlich «dem Lecithin» beigemessen werden. 

Versucht man die Formel aus den Spaltungsprodukten 
ieiten (nach der von Strecker angegebenen Weise 1 Molekiil 
‘cerinphosphorséure -+- 2 Molekiil Fettsa4ure -+- 1 Molekiul 
in 3 Molekiil Wasser) erhalt man 

| C,H,PO, -+ C,,H,,0, + C,H,,NO, + 3H,O — C,,H,,NPO, 
- annaéhernd mit dem bei den Analysen direkt gefundenen 
ibereinstimmt (C,,H,,NPO,). 

Wie oben erwaéhnt, hat die Chlorcadmiumverbindung den- 


~ ben Charakter wie Thudichums Lecithinchlorcadmium. Das 
| ‘eine blabgelbe Pulver labt sich nach Exsikkatortrocknung erst 
in benzol nach Erwirmung lésen, halt sich jedoch spater in 


Benzol bei gewOhnlicher Temperatur gelést. Es fiel mir sofort 
uier, wie Uberall, wo Chlorcadmium als Fillungsmittel ange- 
wendet ist, auf, dai die Fallung nicht annahernd quan- 
‘ativ war. Dies wird auffalliger, wo das Ausgangsmateria! 
wie hier ein anscheinend reines Phosphatid ist, und daher 





i | e, 
R* 
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kommt es vielleicht, da keiner friiher auf dieses Verhiiltnjs 
aufmerksam gemacht hat. Der Verlust war keineswegs gering. 

5 g frisch dargestellten Lecithins (¢c, Prap. Ill) ergaben 
einen Ertrag von ca. 4,65 g der Chlorcadmiumverbindung, was 
66,35°/o der angewendeten Lecithinmenge entsprechen wiirde. 
Hieraus folgt, daS bei der Darstellung ca. '/s verloren gegangen 
ist. Dies kann nun darauf beruhen, daBb die Verbindung nicht 
ganz unloslich in absolutem Alkohol ist, womit sie sorgfiiltig 
ausgewaschen wird, oder dab eine Abspaltung einer in der 
Losung verblicbenen organischen Ato:mgruppe stattgefunden hat. 
Ich komme spiiter auf dieses Verhiltnis zuriick, das von den 
vorgenommenen Analysen beleuchtet wird, deren Resultate aus 
untenstehender Ubersicht hervorgehen. 





Durch- Berechnet fiir 





{ ) | Atome |. : : 
“| sehnitt Cy,HegNPO, + 1,5 CdCl, 
(P = 4) 
) ig Vly } 0/5 0/p 
(145.65 | 45,67 — 43,66 37,00 46,22 
H 7.09 7.05 — 7.07 68,99 7,2U 
N 14600 1,46 146 1,01 146 
P 3,20 — 3,18 3,19 | 3,23 
Gd 17,52 | 17,53 | 17,58 | 17,54 152 17,50 
[Cl] ~~ 11,09 3,04 11,07 
1O| — ~ 13,99 8.50 13,32 








Dieses Resultat war in verschiedenen Beziehungen rechi 
liberraschend. Anstatt einer Verbindung, in welcher das Ver- 
hiltnis P:N:CdCl, == 1:1:1 war (so wie Thudichum fir 
Lecithinchlorcadmium gefunden hat), war das Verhiiltnis P : \ : 
CdCl, = 1:1:1,5. Aber gleichzeitig war der organische Teil 
der Verbindung veriindert, indem sich anstatt C,,H,j)NPO, die Zu- 
sammensetzung C,,H,,.NPO, ergab. Wiihrend somit der Charakter 
eines Monoamidomonophosphatids unveriindert geblieben wat, 
enthielt die Chlorcadmiumverbindung CdCl, in einem Verhiiltnis, 
welches keine der Monophosphatide Thudichums aufgewiesen 
hat. Sowohl Lecithin, Kephalin und Paramyelin verbinden sich 
nach Thudichum mit 1 Molekiil CdCl,, und es geht nicht aus 
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seinen Resultaten hervor, dai dieses Verhiiltnis schwankend 
sewesen ist. Dahingegen sind die Resultate anderer Forscher 
abweichender gewesen. Streckers!) Lecithinpriiparat enthielt 
wechselnde Mengen Cd (von 13,07 °/o bis 15,20°/o schwankend), 
und Ulpiani?) fand in seinem, nach Streckers Methode her- 
vesteliten Praparat einen Cadmiumgehalt von durchschnittlich 
13,92°/o. Ulpianis Priiparat (nach seinen Analysen berechnet) 
wies das Verhiiltnis N:P : CdCl, = 1: 1: 1,253) auf. Die 
Schwierigkeit, welche hierdurch mit Riicksicht auf die Berechnung 
der molekularen Zusammensetzung des Lecithins entsteht, tiber- 
winden Strecker und Ulpiani, indem sie die Zusammen- 
setzung nach Abzug des CdCl, berechnen. 

Seien auch Ulpianis Préparate eine Mischung verschie- 
dener Phosphatide, so miissen dies jedoch Monophosphatide sein, 
indem seine Analysen zu der Formel C,,H,,NPO, fiihren. Thudi- 
chum ist mithin der einzige Forscher, der das einfache Ver- 
hiiltnis zwischen Lecithin und CdCl,, das seine Formeln angeben, 
vefunden hat. In meinem Priparat ist das Verhiiltnis zwischen 
Phosphatid und CdCl, also genau 2: 3. 

Der Unterschied zwischen Priip. II] und dem organischen 
Teil der daraus hergestellte CdCl,-Verbindung liefe sich vielleicht 
dadurch erklaéren, daf sich 2 Lecithinmolekiile mit 8 CdCl,- 
Molekiilen unter Abspaltung einer organischen Atomgruppe ver- 
bunden hétten. Indessen ist dies momentan nicht zu einer Er- 
orterung geeignet. Diesem voraus muf eine eingehendere Unter- 
suchung der Rolle gehen, welche CdCl, in ihren Verbindungen 
mit den Phosphatiden spielt. Diese Frage ]aBt sich aber nicht 
mit Aussicht auf wirklichen Erfolg aufnehmen, bevor man im 
besitze von Methoden ist, welche, ohne Zersetzungen hervor- 
zurufen, die Phosphatide aus ihren CdCl,-Verbindungen wieder 
‘reimachen vermogen. Ohne dies wird es ja auch nicht mdg- 
ich sein, die im Filtrat des CdCl,-Niederschlages vorkommenden 


2: 

*) i é, 

) Das Verhiltnis war nicht (wie in Chem. Zentralblatt 2, 5S. 30, 
13, und Hammarsten, Lehrbuch d. physiol. Chem., 1904, S. 22, refe- 


rier! 3 Mol. Lecithin : 4 Mol. CdCl,. 








118 A. Erlandsen, 


Stoffe zu studieren und sich einen Begriff davon zu machen. 
inwiefern CdCl, in Wirklichkeit ein so indifferentes Reinigungs- 
mittel ist, wie Strecker und Thudichum angenommen haber 
Unter der Besprechung der Diamidophosphatide (siehe das A|- 
koholextrakt) werde ich auf die vergeblichen Versuche zuriick- 
kommen, welche ich mit Hilfe der verschiedenen Regenerations- 
methoden angestellt habe, um die Phosphatide aus ihren Cd(C],- 
Verbindungen zu isolieren. Es wird dann auch von Interesse 
sein, an die eigentiimliche Veriinderung zu erinnern, welche die 
CdCl,-Fiallung in der Zusammensetzung des hier beschriebenen 
Vhosphatids hervorrief, und welche Zweifel aufkommen lie). 
inwiefern sich dieses ganz mit aus anderen Organen hergestelltem 


Lecithin identifizieren labt. 


Das Alkoholextrakt. 


Krinnert man sich der Prinzipien fiir die Klassischen 


Methoden (Hoppe-Seyler, Diakonow usw.) zur Darstellung 
des Lecithins, bei denen das nach vorausgehender Atherbehand- 
lung gewonnene Alkoholextrakt die Grundlage fiir die Dar- 
stellung bildete, so wird es verstindlich, daf auch ich beim }be- 
ginn dieser Untersuchungen hierauf das Hauptaugeumerk richte! 

Die Anwendung der anscheinend so gemeingiil- 
tigen Methoden ergab jedoch wenig befriedigende le- 
sultate, indem die durch diese Methode gewonnenen 
Produkte wesentlich von dem von der Hoppe-Seyler- 
schen Schule eharakterisierten Lecithin abwichen 
Erst dureh langwierige, systematische Untersuchungen kam tli 
zu dem Resultate, dab die Unbrauchbarkeit der alien 
Methoden die Schuld an den abweichenden Resultaten 
triigt. Der Sehiitzung dieser noch vielfach ange wandten Methoden 
wegen mu ich kurz die mit diesen angesteliten Versuche 21! 
Lecithindarstellung aus dem Alkoholextrakt skizzieren. 

Die Darstellungsschwierigkeiten gehen auf verschicdene 
Weise auch aus den iilteren Untersuchungen hervor. 

Ich beriihrte bei der Besprechung derselben, dab «ie 
Methoden kaum konstante Resultate giiben, und daf} sie keines- 
wegs quantitaliv seien, indem die Aufmerksamkeit wesentlich 
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darauf gerichtet wire, eine Fraktion zu gewinnen, welche ge- 
niigend hohen Phosphorgehalt hitte, um fiir Lecithin gerechnet 
werden zu kOnnen. Man mui sich dariiber wundern, dab es 
nicht gentigend klar aus den die Reindarstellung des Lecithins 
verfolgenden Untersuchungen herorgeht, welche Schwierigkeiten 
yvorliegen. Und es libt sich nur dadureh erkliiren, dab die 
Methoden unbestritten bestehen blieben, weil sie selten durch 
Analysen und namentlich micht durch N-Bestimmungen kon- 
trolliert wurden. 

Jeder, der sich bestimmt die Frage tiber die Allgemein- 
anwendbarkeit der Hoppe-Seylerschen Lecithindarsteilungs- 
methode gestellt hatte, miifbte zu dem Standpunkt gelangt sein, 
den Thadichum schon seit langem gegentiber dieser Methode 
evenommen hat. Rubow hat aus dem Myocardium nur Pro- 
dukle mit niedrigerem Phosphorgehalt und héherem N-Gehalt 
3.5—-3.4%o P, 2,.3—2,4°/o0 N) als das Lecithin gewonnen. Diese 
Resultate sind mit Recht als tibereinstimmend mit Thudichums 
Angaben gedeutet, indem Rubow meint, dab das analysierte 
Produkt als eine Mischung von Monophosphatiden mit einem 
und 2 Atomen Stickstoff zu betrachten ist. 

Und das Myocardium verhalt sich in dieser Beziehung 
kaum anders als andere Gewebe. Sogar die hiufig untersuchten 
Hiilinereidotter werden bei sorgfaltiger Untersuchung das Re- 
sullat ergeben, dali das Lecithin des Alkoholextraktes nicht dem 
aigegebenen entspricht, sondern mehr Stickstoff enthalt. Nach 
Abdampfen des Alkoholextraktes des Herzens, Losen des Ab- 
damptungsriickstandes in einer geringen Athermenge, Filtrieren 
und Fiillung der konzentrierten Atherlisung mit kaltem, wasser- 
‘rreiem Aceton konnte auch ich ein Produkt mit dibnlichem P- und 
\-Gehalt wie das von Rubow hergestellte gewinnen. Die Ana- 
'yvsen ergaben durchschnittlich 3,40°%o P und 2,26°/o N. 

Losung in Chloroform und Fallung hieraus mit Aceton 
ergab ein Produkt von anniihernd derselben Zusammensetzung. 
hs schien demnach, als ob man zur Reinigung des Lecithins 
andere Wege einschlagen mute, weshalb ich Diakonows 
Methode (Fraktioniertes Ausfrieren des Alkoholextraktes) ver- 


suchte. 
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Das bei diesen Versuchen angewendete Alkoholextrakt war 
nach einer ziemlich kurz dauernden primdren Atherextraktion des 
Muskelpulvers gewonnen, so daf eine geringe Beimischung von 
direkt iitherl6slichen Phosphatiden nicht ganz ausgeschlossen war, 

Nach dem Filtrieren werden die alkoholischen Extrakte 
24 Stunden bei einer Temperatur von + 2° C. hingestellt, 
wobei ein flockiger weiber Niederschlag (A) entsteht. Nach dem 
Filtrieren bei dieser Temperatur wird das Filtrat bei ~ 2° C€, 
in den Kiihlschrank gestellt. Der hierdurch nach 24stiindigem 
Stehen entstandene Niederschlag (B) wird abfiltriert und bei | 
derselben Temperatur mit Alkohol gewaschen. Das Filtrat wird 
1/21 Stunde einer Abkiihlung von — 15°— — 16° C. ausgesetzt. 
Der hierdurch entstandene Niedersechlag (C) wird schnell im 
Kiihlschrank abfiltriert, das Filtrat wird nach dem Eindampfen 
bis zu ungefihr '/s; einem neuen Ausfrieren bei ca. 15° C. 
unterworfen. Der hierbei entstandene Niederschlag wird mit 
C vereint. Das Filtrat wird unter der Luftpumpe abgedampft, 
in einer geringen Chloroformmenge gelést und aus dieser mit 
Aceton gefiillt (D). Die Acetonfillung wird in 2 Fraktionen vor- 
genommen, wodurch der letzte Niederschlag fiir sich gehalten 
wird (E). Die Verteilung der phosphorhaltigen Substanzen_ in 
den Fraktionen wird durch folgende Ubersicht illustriert, welche 
gleichzeitig Aufklirung iiber die ungefiihren Mengenverhiiltnisse 
bei einem derartigen Versuch gibt. 


Gewicht P-Gehalt N-Gehalt 
A ca.2 g Spuren — 
b 23 » 1,62 °/o —- 
¢ 5,75 » 3,40 °/o 1,98" 0 
D » 9 » 3,00°)> ‘ni 
he > 1,5 3,83 °/o — 


Die einzelnen Fraktionen sind, nach dem Trocknen im 
Vakuum iiber H,SO,, ohne fernere Reinigung analysiert. Der 
Versuch zeigt, daf die lecithinartigen Substanzen sich wescen'- 
lich in den Fraktionen C, D und E vorfinden; aber gleichzeitig. 
daB sie bei weitem nicht alle bei einer Temperatur von -> 15° ©. 
aus der alkoholischen Losung gefillt werden kénnen. Hierdurch 
werden die Erfahrungen bekriiftigt, welche Diakonow bet seinen 
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spiteren Versuchen selbst machte. Keine der Fraktionen ent- 
hielt aber Phosphor in so groben Mengen, da sie als einiger- 
magsen reines Lecithin aufgefabt werden konnte, Fraktion E 
ausgenommen, die so geringe Teile der ganzen Menge repriisen- 
tiert, daB es aufgegeben werden mute, unter Beihilfe dieser 
Erfahrung eine brauchbare Methode zur Reindarstellung des 
Lecithins auszubilden. 

Die Fraktion D wird versuchsweise zur Darstellung einer 
CdCl,-Verbindung benutzt, aus welcher wieder nach Bergells 
VMethode (Sehulze und Wintersteins Modifikation) das Lecithin 
regeneriert wird. ; 

Der mit Alkoho! ausgewaschene CdCl,-Niederschlag wird ge- 
trocknet und pulverisiert, worauf er in einer Filtrierpapierpatrone 
einige Stunden in Soxhlets Extraktionsapparat mit Ather ex- 
trahiert wird. Hierdurch verringert sich seine Menge bedeutend. 
Die Verbindung wird hiernach durch Kochen mit Alkohol und 
kohlensaurem Ammoniak zerlegt. Die abfiltrierte alkoholische 
Losung wird bei 45° C. unter der Luftpumpe eingedampft. Der 
Kindampfungsriickstand wird mit Ather extrahiert. Die Ather- 
sung wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen, worauf mit 
kaltem Aceton gefillt wird. Das hierdurch gewonnene Produkt 
ist braungelb, leicht lislich in Ather und Benzol, aber nicht 
klar lOslich in kaltem Alkohol und Petroleumiither, ebenfalls 
ist es unldslich in kaltem Essigester. Nach dem Trocknen er- 
gab die Analyse folgende Resultate: 


Phosphorbestimmung : 


0.3153 g verbrauchten 22,46 ccm 2/2-Natron == 3,94°%o P 

W.5261 » . 23,64 » > == 401° 
K)jeldahlbestimmung : 

0.7192 g verbrauchten 11,12 cem %/10-H,SO, 2.17% N 

0.6356 » ; O77» > 2.16% 


Auf diese Weise gewann man also ein Produkt, dessen 
“hosphorgehalt so hoch war, daf ohne andere Untersuchungen 
vitte angenommen werden miissen, es handle sich um Lecithin. 
lidessen waren sowohl die physikalischen Verhiiltnisse ab- 
yeichend, wie auch der N-Gehalt bedeutend hoher als der des 


ecithins war (P:N = 1: 1,2). 
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Ks lat sich aus diesen Versuchen schlieBben, dab da. 
Alkoholextrakt tatsachlich Phosphatide mit relatiy 
hohem N-Gehalt enthialt, und dab Diakonows Methode 
nicht allgemein brauchbar ist, weder als eine einiger- 
mawen zuverlissige quantitative Methode zur Gewin- 
nung von Phosphatiden noch zur Reindarstellung der- 
selben.') Zui diesem Zweck mui man andere Wege ein- 
schlagen, und aus dem letztgenannten Versuch schien hervor- 
zugehen, da dies durch die von Strecker angegebenen Fiillunys- 
methoden geschehen mubte. 

Indessen habe ich noch eine Reihe Versuche auf Trenning 
der Bestandteile des Extraktes nach deren Lo6slichkeitsverhiilt- 
nissen angestellt. Das Alkoholextrakt wurde im Vakuum eii- 
gedamplt, worauf es mit Ather behandelt wurde. Hierbei get 
die Hauptmenge in Losung, wahrend ein kleiner, weiber Res! 
ungelOst verbleibt. Dieser Riickstand labt sich mittels der 
Zentrifuge leicht entfernen, setzt sich jedoch bei ca. 24stiin- 
digem Stehen vollstiindig. Die Atherlésung wird unter der Liutt- 
pumpe zu diiiner Sirupkonsistenz eingedampft und mit Acetou 
gefallt. Der Niedersehlag wird in absolutem Alkohol gelost. Dus 
Filtrat wird abgedampft und ist nun in Ather vollstiindig kia 
loslich. Die Atherlésung gibt beim Zusatz absoluten Alkohols 
eine Triibung, welche bei weiterem Alkoholzusatz versehwiidet. 
Dieser Umstand wird spiiter besonders besprochen werden. 

Dieser in Alkoho! und Ather klar lésliche Teil des Acetou- 
niedersehlages, von dem man erwarten sollte, dafh er einigermaben 
reines Phosphatid sei, hatte indessen in diesem Versuch einen 
P-Gehalt. von 3,06°/o und einem N-Gehalt von 3,12°/o (PsN 

> 1: 2,16). Mit diesem Produkt wurden weitere Reinigungsycr- 
suche durch Entfernung des in der (zu ~ 2° C.) abgekihiten Ather- 


losung unldslichen Teils angestellt. Hierdureh wurde wohl der P- 
lp 


Gehalt auf 3,38°/o gebracht, withrend der N-Gehalt 2,65°/o0 wurc 
Bei fraktionierter Fillung der konzentrierten AtherlOsung 
mit Acelon ergab die erste Fraktion (bei gleichen Teilen Acetot 
und Ather) 3,01%o P und 3,45°/o N, wiihrend die letzte Fraktion 
') Hoppe-Sevlers Angaben, dafs er auf diese Weise «das reir 
hergestellt hat, stehen giinzlich isoliert. 


krystallisierte Lecithin 
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Acetonzusatz in bedeutendem Uberschuf) 3,48° 9 Pund 3.01% oN 
ergab. Versuche mit Umfallung von Essigester, in welehem 
die Hauptmenge schwerloslich war, ergaben ebentalls keine mehr 
aufmunternden Resultate. Samtliche Analysen gaben jedoch die- 
-elbe Aufklfrung wie der erste Versuch, daf sich im Alkohol- 
extrakt des Herzeis Phosphatide finden, die mit Riiek- 
sicht auf N-Gehalt von dem Lecithin abweichen. Nach 
diesen Resultaten wurden die Versuche aufgegeben, ausschlieb- 
ih mittels der Léstichkeitsverhfltnisse der betreffeuden Phos- 
phatide eine Reindarstellungsmethode auszubilden, und entschlob 
ch mich daher zu einem Versuch, durch Fallung der Phosphatide 
mit Cadmiumchlorid und Trennung der gefiillten Cadmiumehlorid- 
verbindungen nach Thudichuins Verfahren die Frage zu lésen. 
Der Versuch konnte hierdurch gleichzeitig eine Revision einiger 
Thudichumschen Angaben werden, selbst wenn ich tibrigens 
beziiglich verschiedener Punkte von seinem gewohniichen Ver- 
fahren abgewichen bin. 

Die Behandlung des Alkoholextraktes gestaltete sich in 
ihrer schhieBlichen Form folgendermafien: Die vereinigten Alkohol- 
extrakte, welche nach der Abkiihlung nur einen minimalen Nieder- 
<chlag absetzen, werden bei niedriger Temperatur unter der Luft- 
pumpe abgedampft. Unmittelbar danach wird der Eindampfungs- 
riickstand unter Erwiirmung aut 35—40° C. in einer geringen 
Menge absoluten Alkohols gelOst, worauf er unter CO, an einen 
lunklen und kiihlen Ort zum Kliéren gestellt wird. Die klare, 
konzentrierte Losung wird dekantiert, wihrend der unlosliche 
Teil (a) sorgfiiltig mit absolutem Alkohol ausgewaschen wird. 
Die Losung und der Waschaikohol werden bei niedriger Temperatur 
im Vakuum abgedampft. Der Eindampfungsritckstand wird mit 
ibsolutem Ather iibergossen. Unter Umschiitteln list er sich, 
eine welbliche Substanz hinterlassend, von der die ganze 
rliissigkeit angefiillt ist, und die sich erst sehr langsam beim 

q “Sehen in einem hohen, schmalen Zylinderglas setzt. Die klare, 
velbe Lésung wird von dem weiblichen, halbgelatinjsen Boden- 
<atz (8’ dekantiert, der lange mit absolutem Ather ausgewaschen 
wird. Die Atherlisungen werden unter der Luftpumpe eingeengt, 
Wworauf bei niedriger Temperatur (ca. O—5° C.) mit wasser- 
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freiem Aceton gefallt wird. Der Acetonniederschlag wird mit 
Aceton gewaschen und nachher von demselben befreit, mit Hilfe 
der Luftpumpe bei gleichzeitigem, vorsichtigem Erwarmen auf dem 
Wasserbad (40° C.). Er wird wiederum in etwas absolutem 
Alkohol gelost, wobei nur ein minimaler Teil klebriger Natur 
zuriickbleibt. Wird jetzt zu der konzentrierten alkoholischen 
Losung absoluter Alkohol zugesetzt, so entsteht ein weibgelber. 
leicht’ klebriger Niederschlag (7), der sich beim Schiitteln zu- 
sammenballt. Solange ein Niederschlag entsteht, wird absoluter 
Alkohol zugesetzt. Das alkoholische Filtrat (0) enthalt die Haupt- 
menge der Phosphatide des Alkoholextraktes. 

Das Prinzip fir die Trennung ist aus folgender schema- 
tischer Ubersicht verstiindlich. 


unldslich in absolutem Alkohol (a) 





Alkohol- unldéslich in absolutem Ather (8) 
extrakt. } l6slich in Acetonlisung 
absolutem léslich j 
S1i1C : j 
Alkohol ere oe Der in der konzentrierten 


absolutem | alkoholischen Lésung des 

Ather Acetonniederschlages mit 
absolutem Alkohol hervor- 
fiillung ) gerufene Niederschlag (+ 





Aceton- 





Filtrat nach Ausfillung 
von 7 (d). 





Die gegenseitigen Mengenverhiltnisse, sowie der Unter- 
schied in dem P- und N-Gehalt der Fraktionen bei einem ein- 
zelnen Versuch gehen aus folgender Ubersicht hervor: 














Gewicht P-Gehalt | N-Gehalt 

g °/o | °}o 

es «oS tee ca. 10 — | — 
oe es » 35 0,20 | 6,82 
Acctonlésung . . . 16 0,75 1,97 
Rom 6 ke Swe ee bee 4 3,47 | 1,70 
WS ne sich ce @ wunel » 80 3,28 | 3.62 


} 


Man erzielt demnach durch diese Behandlung die Haupt- 
menge der Phosphatide in die Fraktionen + und d zu gewinnen: 
aber sonst sind die Resultate nicht wesentlich anders als die- 
jenigen der oben angefiihrten Untersuchungen. Nur geht es 
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aus denselben vielleicht deutlicher hervor, welches Ubergewicht 
die Phosphatide mit hohem N-Gehalt in dem Alhoholextrakt 
hesitzen mussen. 

1. Fraktion a bildet nach dem Auswaschen mit absolutem 
Alkohol und Trocknen harte, grauweife Massen, welche haupt- 
sichlich aus unverbrennbaren Stoffen bestehen. Der Glihriick- 
stand, der starken salzigen Geschmack hat, enthalt reichliche 
Chloride. Der wisserige Auszug gibt starke P,O.-Reaktion und 
Schwefelreaktion. Die organischen Bestandteile lassen sich mit 
Ather extrahieren; jedoch ist die Menge so gering, dab man auf 
cine weitere Untersuchung verzichten mu. Die Hauptmenge 
der Fraktion ist anorganisch (Salze). Von dem Protagon und 
dem Jeeorin, die sich infolge des Darstellunesverfahrens eventuell 
hier vorfinden sollten, sind keine nachweisbaren Mengen  vor- 
handen. Der Niederschiag gibt nach langem Kochen mit 2'/2° 0 
H,SO, keine reduzierende Substanz. Gibt es demnach im Herzen 
protagonartige Stoffe, so mtissen diese in Losung gehalten und 
eventuell anderswo gesucht werden. 

2. Fraktion 8. Der weibliche, in Ather unlisliche Boden- 
satz wird lange und sorefiiltig mit Ather gewaschen. Da die 
Fraktion teilweise zu einer braunen, sirupartigen Masse = zu- 
sammenfliebt, wird die Auswaschung schwer vollstiindig. beim 
Abdampfen des Athers geht die Subtanz vollstiindig in eine 
zusammenfliebende, transparente Masse von eigentiimlichem Ge- 
ruch und stark hervortretendem sauren Geschmack iiber. Sie 
ist in starkem Alkohol nicht klar l6slich, scheint in Chloroform 
und Aceton unldslich zu sein. Wird der Alkohol mit Wasser 
verdant, so lést sich die Substanz zu einer klaren, braungelben 
Lisung. Aus dieser lif®t sie sich mit Ather und Aceton fillen 
und bildet einen klebrigen, braungelben Niederschlag. Dieser 
ist in Wasser leicht !éslich. Die klare, gelbe, wiisserige 
LOsung reagiert deutlich sauer auf Lackmuspapier. Wird die Lésung 
mit Ather geschiittelt, so fiirbt sich der Ather leicht gelblich. 
Die wiisserige Lisung laBt sich nicht von konzentrierten Salz- 
‘Osungen (z. B. schwefelsaurem Ammoniak) fiillen, gibt bei Zusatz 
verdinnter Alkalien (zu alkalischer Reaktion) keinen Nieder- 
Schlag und hilt sich bei Zusatz verdiinnter Siiuren vollstiindig 
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klar. Da die wisserige LOsung mit Barytwasser keinen Nieder- 
schlag und die ammoniakalische Losung nach dem Stehen mi 
einer Mischung Magnesiumsulfat und Magnesiumchlorid keinen 
Niederschlag gibt, so scheinen freie Phosphate ausgeschlossen 
werden zu konnen. Die wiisserige LOsung gibt keinen Nieder- 
schlag mit einer wasserigen CdCl],-LOsung, wahrend eine Lisung 
in verdiinntem Alkohol von alkoholischer CdCl,-Losung gefiillt 
wird. Dahingegen wird die wisserige LOsung von ciner wiisseriven 
AgNQ),.-Losung gefiillt. Dieser Niederschlag besteht nicht aus 
AgCl, und das Fillrat ist vollstiindig ungefiirbt. Die Substanz 
gibt nach Veraschung Phosphorreaktion. Nach dem Schmelzey 
mit Natrium gibt die wiasserige LOsung mit Nitroprussidnatriun 
Schwetfelreaktion. Beim Kochen mit Kisenchiorid bei leicht saure: 
Reaktion (in Ubereinstimmung mit Siegfrieds!) Angabe zur 
Herstellung von Carniferrin) erhill man einen braunschwarzen 
Niederschlag, der sich nach angegebenem Auswaschen tid 
Troeknen als phosphorhaltig erweist. Wiederholte Versuche. 
nach Inverticrung eine reduzierende Substanz nachzuweisen. 
ergaben ein negatives Resultat. Die Substanz gab nicht Millons 
Reaktion. Wird die Substanz mit Kalk und Wasser in einem 
Morser angerieben, so erhilt man deutlich NH,-Geruch unc 
slaularbung von Lackmuspapier. 

Nach dem Gluhen der Substanz auf dem Platinblech hinterlitt 
sie einen geringen, schneeweiben Rest, welcher nach der Losung 
in HINO, Phosphorsdure-, Schwefelsdure- und Chlorreaktion gibi 

Die Substanz wird sorgfiltig mit Ather ausgewaschen, win 
von Resten iitherloslicher Bestandteile befreit zu werden. Das 
derart hergestellte Produkt enthiilt 0,2°/o P und 6,82°/o N. Die 
Substanz laft sich in wasseriger LOsung mit Natronlauge titricren 
(1.0413 g verbrauchte 9,07 cem "10 Natron) Diese Substanz 
ist trotz des geringen P-Gehaltes kaum als ein Phosphatid aul- 
zulassen. Sie gibt bei Verseifung nur einen auBerordentlich 
geringen Fettsiiurenertrag (2—3°/o) und hat wie gesagt mil der 
«Phosphorfleischsiiure» (Siegfrieds Muskelnucleon) gewiss¢ 
Kigenschaften gemein. Sie ist hier nur deshalb von Interesse. 
weil sie in gréberer Menge in den acetonunlislichen Teilen de- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXI. S. 361. 
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Alkoholextraktes angetroffen wird, und weil ihre alkoholische 
Ljisung einen alkoholunloslichen Niederschlag mit alkoholischen 
cdCi,-Lésungen gibt. Betrachtet man den Niederschlag der alkoho- 
ischen Organextrakte bei Zusatz alkoholischer CdC],-LOsung ohne 
weiteres als Doppelverbindungen von CdCl, und Phosphatiden, 
so setzt. man sich der Gefahr ernster Versehen aus. Die CdCl,- 
Fillung besteht zum Teil aus gelblichen festen Klumpen, zum 
Teil aus einem flockigen, weiben Niederschlag, der sich haupt- 
sichlich gegen Schlufi der Fiillung einstellt. Der gesamte, ge- 
trocknete und pulverisierte CdCl,-Niederschlag ergab folgende 
Zusammensetzung: 28,01°%/o C, 4,76°/o H, 5,75%o N, 0,75°/o P, 
20.449 Cd, 13,83°/0 Cl: gab aber keine S-Reaktion. Die Chlor- 
bestimmung fiel bestiindig im Verhaltnis zur Cd-Menge zu hoch 
aus, was darauf deuten liebe, dab der Substanz im voraus eine 
seringe Menge Chloride beigemischt wire: hierfiir spricht auch 
ler Umstand, dafB der Glihriieckstand der Substanz schwache 
Chlorreaktion gab. 

In der Hoffnung, mittels fraktionierter Fiillung Aufklarungen 
ron groberem Wert erhalten zu konnen, wurde die Fiillung in 
+ Fraktionen vorgenommen. Die erste Fraktion bestand aus 
einem ziihen, braungelben Sirup, der nach dem Trocknen harzig 
wurde und keine weiben Fléckchen aufwies. Die 3. Fraktion 
bestand aus einem fast schneeweiben, losen Niederschlag, der 
sich leicht abfiltrieren lief}. Sie wurde mit absolutem Alkohol 
vewaschen und nachher getrocknet. Die Analysen ergaben: 


I. Fraktion Hl. Fraktion 
P 0,42 "0 Spur 
N = 914° 0 3,19°/o 
ta = 17,41%0 36,47 ” 


Meine Untersuchungen dieser eigentiimlichen Substanz, 
welche sich also mittels fraktionierter Fallung mit CdCl, in 
mehrere, unter einander verschiedene Substanzen teilen lieb, 
haben mithin nicht zu einer ausreichenden Bestimmung der Natur 
derselben gefiihrt; sie haben jedoch den wichtigen Nach- 
weis erbracht, daf es unter denalkoholléslichen Stoffen 
des Myocardium auger den Phosphatiden stickstoff- 
'eichere Stoffe gibt, welche mit CdCl, schwerldésliche 
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Verbindungen bilden und sich durch einen sehr hohen 
CdCl,-Gehalt auszeichnen. 

3. Der in Acetonlésliche Teil des Alkoholextraktes 
lost sich nach dem Abdampfen im Vakuum klar in Alkohol auf 
Diese LOsung gibt sowohl mit CdCl, wie auch mit Platinchlorid 
wohl ausgepriigte Niederschliige. Es ist hieraus und aus den 
Analysen (0,75°/o0 P, 1,97°/0 N) ersichtlich, daB Aceton auch 
ein wenig der P- und N-haltigen Bestandteile des Alko- 
holextraktes 6st. 

Die aus diesem Produkt gewonnene CdCl,-Verbindung erga), 
bei tibereinstimmenden Doppelbestimmungen 

1,63°/o P, 2,77%/5 N, 30,71 °/o Cd. 

Ks scheint demnach, dafi die Acetonlésung sowohl etwas 
Phosphatid sowie auch Substanzen derselben Art wie B enthiilt 
(Der Cadmiumgehalt scheint allenfalls zu hoch zu sein, um aus- 
schiieblich Phosphatiden zugeschrieben werden zu koénnen.) 

it. Fraktion y+. Dieses Produkt, das aus dem Alkohol- 
extrakt gewonnen wurde, obwohl es alkoholunléslich ist, west 
verschiedene Ahnlichkeiten mit dem sogenannten Jecorin au 
Die Alkohollbsung, aus welcher sie gewonnen ist, zeigte die 
von Bing!) hervorgehobene Eigentiimlichkeit, dab sie bei Zusatz 
von etwas Ather triibe (opalisierend), jedoch bei weiterem Zu- 
satz wiederum vollstiindig klar wird. 

Das Produkt, das nur einen geringen Bruchteil des ganzeu 
Kxtraktes bildet, ist nach dem Trocknen braungelb, sprode, sel 
hygroskopisch. 

Ks lost sich in Wasser zu einer fast klaren, gelblichen 
Fliissigkeit, welche mit konzentrierter NaCl-Losung Niederschilag 
gibt. Die Losung wird bei Zusatz von Silbernitrat unklar, jedoch 
bei nachfolgendem NH,-Zusatz wiederum klar. Kocht man nun, 
so fiirbt sich die Fliissigkeit portweinrot. Wird die Fliissigkei! 
mit ein wenig Natronlauge gekocht, so erhiilt man eine klare, 
gelbbraune Losung, welche nach der Abkiihlung gelatinier!. 
Bei Zusatz von HCl entsteht ein bedeutender gelblicher Nieder- 
schlag (entgegengesetzt baldis Jecorin). Nach dem Kochen 


') Bing, Skand. Archiv f. Physiologie, Bd. IX. 
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mit 3°oH,SO, und Abstumpfung der Saure gibt das Filtrat 
deutliche Reduktion der Fehlingschen Loésung. 

Es enthiilt 3,47°/o P und 1,70°/o N, auBerdem gibt es 
deutliche Schwefelreaktion. 

Die Substanz hat mithin viele Kigenschaften mit dem 
Jecorin gemein, das sich bei diesen Untersuchungen nicht 
mit Sicherheit anderswo nachweisen lieb. 

5. Fraktion d. Die Fraktion, welche bei weitem die 
iberwiegende Menge der phosphorhaltigen Substanzen des Alko- 
holextraktes und namentlich fast den ganzen Phosphatidgehalt 
enthilt, erweist sich nach Féllung der erwahnten jecorinartigen 
Substanz volistiindig frei von reduzierenden Substanzen, indem 
es selbst nach langem Kochen mit verdiinntem H,SO, nicht 
selang, derartige nachzuweisen. Phosphorbestimmungen und 
Stickstoffbestimmungen ergaben bei 2 verschiedenen Darstel- 
ungen folgende Resultate: 


Phosphorgehalt N-Gehalt 
I. 5,28 °/o 3.63 ° 0 
LI. 3.04 “10 3.53 ° v0 


Wenn ich mich nach vorstehendem Versuch entschlossen 
abe, die alkoholische Lésung von 0 direkt einer Fiillung mit 
CdCl, zu unterwerfen, so ist dies nicht ohne Erwigung geschehen. 
Uesonders habe ich erwogen, inwiefern man nach Thudichums!) 
Angaben erst das Produkt einer Bleifillung unterwerfen sollte, 
nm eventuell vorhandene Verbindungen zu beseitigen, welche 

gegentiber Bleisalzen wie Kephalin und Myelin verhielten. 
Obwohl ich mich davon iiberzeugt habe, dab die alkoholische 
Losung von o einen bedeutenden Niedersehlag bei Zusatz einer 
ixoholischen Bleizuckerlosung, weleher einige Tropfen Ammo- 
viak zugesetzt ist, gibt und daB dieser Niederschlag in Ather 
wloslich ist, so habe ich doch von dieser Behandlung abge- 
clen. Zum Teil haben Analysen der CdCl,-Verbindungen mir 
Jezeigt, dab Phosphatide der Skruktur des Kephalins und des 
\ivelins kaum zugegen sein konnten, teilweise schien mir das 
sochen der Phosphatidmischung mit einer ammoniakalischen 


: & me O93. 
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BleizuckerlOsung und der nachfolgenden Entfernung der Ble- 
salze nach meiner Erfahrung bei anderen Metallphosphatidyer- 
bindungen so eingreifend zu sein, dab sich eine, wenigstens 
teilweise Zersetzung nicht wohl vermeiden lasse, obwohl Thu- 
dichum!) das Gegenteil behauptet. Das Produkt 6 wurde deshal|, 
in Alkohol gel6st und aus diesem mit einer, durch leichte Er- 
wiarmung gesiittigten, alkoholischen CdCl,-Lésung gefallt. Hierbe; 
entsteht ein bedeutender blaBgelber Niederschlag. Es wird. 
solange Niederschlag entsteht, CdCl,-Losung zugesetzt und iiber- 
dies noch ein grofer UberschuB, worauf geschiittelt und 2; 
Stunden zu vollstandiger Fallung hingestellt wird. Der Nieder- 
schlag wird abfiltriert und mit absolutem Alkohol gewaschen. 
bis dieser farblos durch den Filter laéuft. Der Niederschlag wird 
danach eine Zeit mit absolutem Alkohol hingestellt, worauf! er 
wieder filtriert, mit Alkohol gewaschen und schlieBlich im 
Vakuumexsikkator tiber Chlorcalcium getrocknet wird. 

Das Filtrat wird zu besonderer Untersuchung hingeste!!! 
(siehe unten). 

Der Chlorcadmiumniederschlag labt sich nach Exsik- 
katortrocknung leicht zu einem feinen, blabgelben, stiitubenden 
Pulver zerreiben. Ohne weitere Reinigung als die griindliche 
Alkoholbehandlung gaben die Analysen folgende Resultate vor 
2 Produkten verschiedener Darstellungen: 

















Durch- | Berechnet fiir 
Il. _ | Atome | _— 
schnitt | C,,H,,N,PO,,, 2 CdCl, 
7) 0 »? 0 ) (P 1) | 0 
) 0 7) 0 i | /¥ 
(P4115 41,17 [40,538 40.54 | 40.85 40,30 49D 
H 657 64L | 630 6,39 6,37 75,20 6,42 
N 246, 248] 240 241 2.45 2.04 | 2,40 
Pp | 264) 265] 261 259] 262 1 2.65 
Cd 718,75 18,74 119.39 | 19,45 1 19,08 | 2,02 19,12 
Cl | LL.R6 — 412.39 — 12.13 4,04 | 12,09 
| 

[QO] - — — — 16,52 | 12,22 | 16,38 











Le. 3S. 266. 














(‘ber die lecithinartigen Substanzen des Myocardiums usw. 131 


Analytische Beilage. 


1. Phosphorbestimmung : 


0.5076 g¢ verbrauchten 24,25 ccm ®/s-Natron == 2,64°/o P 
0.3610 2 > 17,27 > , 2.65%. » 


Kjeldahlbestimmung: 
0.7549 g verbrauchten 13,22 ecm "/10-H,SO, 
0.7124 » » 12,32 » . 


Cadmiumbestimmung : 


0.7277 g gaben 0.2534 g CdSO, = 18,75°/o Cd 
0.735 Y » > Q),2 D47 » + — 18,74°/5 » 
Chlorbestimmung : 

0,6312 g gaben 0,3028 g AgC] == 11,86°%o Cl. 


Elementaranalyse : 
« gaben 0.1472 g H,O = 6,37°/0 H und 0,3884 g CO, = 41,15°/o C 
4145 » > O.2385 >» » = 6,41°/o » » O6256 > » - 41,17%o >» 
Il. Phosphorbestimmung : 
0.3820 g verbrauchten 17,98 ccm "/2-Natron == 2,61°)0 P 
O.4980 » > 23,27 » > 2 


Kjeldahlbestimmung: 


te 


40° 0 N 


2. 41°/o » 


0.9210 g verbrauchten 15,79 ecm Nito-H SO, 
0.7602 >» > 13.04 


i 


Dumasbestimmung: 
0,6744 g gaben 13,59 ccm N = 2,44°%o N 
(bei 90°C. und 765 mm aiceiadanidie ck gemessen). 
0,6517 g gaben 13,19 com N = 2,42°/o N 
(bei 12,8° C. und 769 mm Barometerdruck gemessen). 
Cadmiumbestimmung : 
U,9596 g gaben 0.3456 g CdS50, = 19,39° 0 Cd 
0.6928 >» » 02503 > » = 19,45% » 
Chlorbestimmung : 
0.6453 g gaben 0.5234 g AgCl == 12,39" Cl. 
Elementaranalyse: 
3045 ¢ gaben 0,2089 g H,O == 6,30°/0 H und 0,5487 g CO, == 40,53 °/o 
36 > 0.2430 >» » == 6.39% » » 06275 > » == 40.54% >» 


In beiden Fiillen erwiesen sich die CdCl,-Verbindungen 
ls schwefelfrei. Es geht aus obenstehendem hervor, dab die 
analytischen Resultate bei den 2 Darstellungen nicht ganz gleich- 
wtig ausfielen, indem der CdCl,-Gehalt der letzten Darstellung (I) 


etwas hoher war. 
(y* 
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Indessen ergab die Berechnung in beiden Fallen anniihernd 
dieselbe Zusammensetzung, so dai der Miltelwert beider Darstel- 






lungen einen passenden Ausdruck fiir siimtliche Analysen vi}jt, 
welche zur Formel: C,,H,.N,P0,,, 2CdCl, filhrten. Man war dem- 
nach tiberraschend leicht zu einer Verbindung gelangt. welche 
ein einfaches Verhéltnis zwischen Stickstoff und Phosphor wif. 
wies und sich mit CdCl, im Verhaltnis P:N:CdCl, — 1: 2:2 
zu verbinden schien. 

In dieser Beziehung war die Ubereinstimmung mit Thu- 
dichums Phosphatiden mit 2. Stickstoffatomen  vollstindiy. 
Dahingegen war die Zusammensetzung nicht identisch, inden 
die Formel des Amidomyelins zu C,,H,,N,PO,). die des Sphingo- 
myelins zu C.,H,,,N,PO, angegeben wird. 

Das Produkt pabt demnach nicht in Zusammensetzing 
mit Thudichums im Gehirn nachgewiesenen Diamidomonoplios- 
phatiden, welche sich auch durch Unloslichkeit: in Ather aus- 
















zeichnen. Da es sich jedoch als zweifellos betrachten litt. da 
das Produkt nicht Phosphatide der Gruppe der Monoamidomono- 
phosphatide enthait (N:P 1:1), habe ich nicht unterlassen 
wollen, zu untersuchen, ob Thudichums Trennungsmetode 
auf Grundlage der abweichenden Loslichkeitsverhiiltnisse der 
CdCl,-Verbindungen Gemeingiltigkeit hatte. 

Unter der Besprechung der Thudichumschen Arbeit habe 
ich schon beriihrt, dab er durch Fillung mit Blei einige de! 
Monoamidomonophosphatide (Kephalin, Myelin) der Phospliatid- 
mischung entfernt (wihrend das Sphingomyelin wegen seine 
Unldslichkeit in Ather frither entfernt ist). 

Die tibrigen Phosphatide werden als Chlorcadmiumycr!in- 
dungen gefallt. Nach dem Trocknen entfernt Thudichum ?) jee 
Spur von dtherléslichen Materien durch Behandlung mit kochendet 
Ather in einem Extraktionsapparat, «bis 6 stiindige Extraktion 
nur noch wenige Zentigramm in die Kochflasche beforder' 

Die etwas gelatindsen CdCl,-Verbindungen werden xe- 
trocknet, pulverisiert und darauf einer Behandlung mit kaitem 


nny 


an 





















wasserfreien Benzol unterworfen, wodurch Kephalinchloreadmn 
und Kephaloidinchloreadmium gelést werden. Die ungeldste Mas> 





'y doe. S. 117—118. 
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wird nun mit kochendem Benzol behandelt. Nach dem Kochen 
bleibt nach Abkiithlung Lecithinchloreadmium in Losung und 
wird von dem unloslichen Teil, der nach Thudichums Angabe 
aus Paramyelinchlorcadmium und Amidomyelindichloreadmium 
hesteht, durch Dekantieren getrennt. Diese letzteren werden 
durch kochendes Benzol getrennt, in welchem das erste lOslich, 
das letzte unloslich ist. 

Hiitte dieses Verfahren Gemeingiiltigkeit, so miibten, wenn 
man Diamidophosphatide vor sich hat, diese sich bei der ange- 
eebonen Behandlung unloslich zeigen. Lassen sich dahingegen 
durch Behandlung mit Ather und Benzol aus dem Chloreadmium- 
niedersehlag Phosphatide extrahieren, welche nicht der Lecithin- 
eruppe (Monoamido-Monophosphatide) angehdren, so kann die 
Methode niemals Gemeingiilligkeit zur Trennung der CdC!,-Ver- 
bindungen der Mono- und Diamidophosphatide erlangen. Hin- 
sclitlich dieses werden die unten angeftihrten Versuche aufkliren. 

4 ¢ CdCl,-Niederschlag werden, sorgfaltig getrocknet und 

lverisiert. einer Atherextraktion unterworfen. Zu diesem Zweck 

wird das Material in Filtrierpapierpatronen verteilt) (jede mit 
i) -20 ¢), welche in Soxhlets Extraktionsapparaten ange- 
bracht werden. 

Die Extraktion wird 14 Tage ununterbrochen fortgesetzt, 

ein jedoch die Extrakte Tag fiir Tag entfernt werden. Wah- 
rend anfangs recht grobe Mengen in Losung gehen, nehmen 
de Extraktmengen gleichmébig ab, bis in den letzten Tagen 
hur wenige Zentigramm Extrakt aus jedem Extraktionsapparat 
sewonnen werden. 

Die iitherische Losung der Extrakte, die leicht triibe war, 
wurde in ein hohes, schmales Zylinderglas gestellt, wobei sie 
unter Absetzung eines minimalen Niederschlags sich kliarte. 
Nach Dekantieren und Filtricren wird die Atherl6sung zu starker 
\onzentration eingedampit, worauf mit abgekiihltem, absolutem 
Aikohol gefillt wird. Der Niederschlag (1) wird mit absolutem 
Alkoho] gewaschen und getrocknet (Gewicht ca. 15 g). Der un- 
vsiiche Teil wird mit den Filterpatronen im Vakuum (Temp. 
00-—40°C.) iiber Paraffin getrocknet, worauf die Patronen sorg- 

‘ig von dem ungeldsten Riickstand gereinigt werden, der pul- 
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verisiert und im Exsikkator getrocknet wird. Er wiegt im ganze 
ea. 34g. Wiihrend 54 g inArbeit genommen wurden. wiegen die 2 
Fraktionen zusammen nur 49 g, Es ist demnach ein Gewichtsver- 
lust entstanden, der sich nicht ganz durch die mit den Prozeduren 
verbundenen Verluste erkliren l&Bt. Bei der folgenden Benzol- 
behandlung wird der Riickstand in verschiedene Fraktionen cetej|; 
Wie aus untenstehender Ubersicht hervorgeht, ist das Prinzip (ii) 
diese Teilung dasselbe wie bei Thudichum. 


f itherl6sheher Teil: | 















lla 





loshich in kaltem Benzo! : 








Chlorcadmium- 





niederschlag Aitherunl6shicher | l6slich in warmem Benzol: II} 


Teil: U 








(unlislich in kaltem Benzo! 











unléslich in Benzol: Ile. 

Die Teilung des itherunléslichen Teiles (11) war ebenfall- 
mit Verlust verbunden. Das Verhiiltnis zwischen den hierbe 
gewonnenen Fraktionen war folgendes 





ca. 4,25 ¢ lla 


Wilh » 1,25 » Ib 
Fraktion TH. |) asq . are 


ooee 


10 & gaben: | 





(Verlust ca. 1 g). 

Zur Beleuchtung der Bedeutung der Extraktionen wurden 
simtliche Fraktionen einer vollstaéndigen quantitativen Analyse 
unterworfen. (Fraktion I]b reichte nur zur N- und P-Be- 
stimmung aus). Die aus diesen Analysen abgeleiteten empi- 




















rischen Formeln sind in untenstehender Ubersicht zusamnien- 
gestellt. Der Chlorcadmiumgehailt stand in den Fraktionen nicht 
in so einfachem Verhiiltnis zu P und N wie in der urspriing- 
lichen CdC),-Fallung, weshalb ich CdCl, aus den unten ange- 
fiihrien Formeln ausgelassen, jedoch betreffs aller Fraktionen 
das Verhiiltnis angegeben habe, in welchem nach den Analysen 
Phosphor, Stickstoff und Cadmiumehlorid zu einander standen. 
I. C,,H,,N,PO,, 
C,H, ,.N,FO,, (P:N: CdCl, =1:1,99: 1,66) 

(P:N: CdCl, = 1:2,04:2,02 Ha: C,,H,,N,PO,, 

Il. C,H,gN,PO,.| (Pi N:CdCl,=1:2,00:1 

P:N: CdCl, = 1:2,05:2,02)) IIb: ? (P:N=1:1,96 








IIc: Cy,HggN.PO,; 
(P:N: CaCl, 1:2.03 2.23 
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Die Analysen der verschiedenen Fraktionen gaben also das 
jiberraschende Resultat, dab die urspriingliche CdCl,-Fiillung, 
deren atomistische Relationen so einfach waren, bei Extrak- 
tiousbehandlung nach Thudichums Prinzipien in eine Reihe 
verschiedener Produkte geteilt wurden, welehe alle anniihernd 
das Verhiiltnis P:N — 1:2 enthielten, wéhrend sich iibrigens 
recht bedeutende Abweichung zu erkennen gab. Dies ist deut- 
lich aus obenstehenden Formeln ersichtlich. 

Betrachtet man den P- und N-Gehalt als konstant, so 
-cheinen die Veriinderungen im Molekiil in einer suceessiven 
Verminderung des C- und H-Gehalts zu bestehen, wiithrend der 
Sauerstoffgehalt um den urspriinglichen schwankt. Wie sich 
die Erklirung auch immer gestallen moége, so scheint es doch 
unzweifelhaft, daf es sich eher um Beeinflussung der urspriing- 
lichen Verbindung durch die andauernden Ather- und Benzol- 
extraktionen, als um eine Trennung der CdCl,-Verbindungen 
der. verschiedenen Phosphatide handelt. Und es liBbt sich als 
bewiesen betrachten, da es in simtlichen Fraktionen 
Verbindungen mit dem Verhiltnis P:N = 1:2 gibt 
das Atherextrakt mitberechnet), so dai die Methode keine 
ilgemeingtiltige Anwendung zur Trennung von Mono- 
amidophosphatiden und Diamidophosphatiden finden 
kann. Es ist eher anzunehmen, dab die langwierige Extrak- 
tionsbehandlung — zum Teil bei hoher Temperatur — einen 
leilweise zersetzenden Einfluf auf die CdCl,-Verbindungen hat. 
Es mu angenommen werden, dai Thudichum im = Gehirn 
sanz besonders giinstige Verhiiltnisse angetroffen hat, wenn er 
keine Spur von Verbindungen mit dem Verhialtnis P:N = 1:2 
) einem seiner Ather- oder Benzolextrakte der CdCl,-Verbin- 
dungen der Phosphatiden findet. Ich mui daher feststellen, 
dal seine Methode als Glied einer allgemeinen qualita- 
‘iven Phosphatidanalyse keine Anwendung finden kann. 

Die angefiihrlen Resultate sprechen alle dafiir, dab wir 
es in der urspriinglichen CdCl,-Féllung mit Diamidomonophos- 
phatiden zu tun haben, und die Zusammensetzung der ver- 
-chiedenen Fraktionen, welehe durch die Extraktionsbehandlung 
eeWonnen wurden, sprechen nicht dagegen, dali es sich in 
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Wirklichkeit um ein Phosphatid, oder allenfalls um = Phospha 
tide derselben Struktur handelt. 

Uber dieses Phosphatid oder diese Gruppe von Phospha- 
tiden habe ich eingehendere Kenntnisse zu erlangen gesucht. 
indem ich ecinerseits versuchte, das aus der CdCl,-Verbinduns 
freigemachte Phosphatid herzustellen, und mir anderseits durc}, 
Verseifung Aufklirung iiber die Konstitution der Verbinduny 
zu verschatien suchte. Erinnert man sich an das Verhiiltnis dep 
CdCl,-Verbindung des Phosphatides des Atherextraktes (Leci- 
thin ¢), wo C,,H,,NPO, einer CdCl,-Verbindung mit C,,H,.NPO, 
entsprach, so kann es vielleicht zweifelhaft erscheinen, ob 
Cy oH,,N,PO0,,, 2 CdCl, einem Phosphatid der Zusammensetzung 
CoH,,N,PO,, entspricht, kurz gesagt, ob die CdCl,-Verbindungen 
einfache Additionsprodukte sind. 

Diese Versuche sind zum Teil miBblungen, geben jedoch 
Aufkliirungen, welche fiir das fernere Studium Interesse be- 














kommen kOnnen. 

Zur [solierung der Phosphatide aus ihren CdCl,-Verbin- 
dungen sind Verfahren von Strecker, Thudichum, Berge!!| 
und Ulpiani angegeben. 

Streckers Verfahren besteht darin, durch Zuleitung von 
SH, zu einer Suspension der fein pulverisierten CdCl,-Verbin- 
dung in Alkohol, Cd als Sulfid zu entfernen. Bei Erwérmung 
geht das salzsaure Lecithin in Losung, wonach das Cadmium- 
sulfid abfiltriert wird. Die LOsung wird mit Silberoxyd geschiil- 
telt, wodurch HCl] entfernt wird. Hierbei geht etwas Silberoxy: 
in LoOsung, weleches durch Schwefelwasserstoff wieder entfern! 
werden mul. Nach Abdampfen des Alkohols sollte der Ab- 
dampfungsriickstand reines «Lecithin» sein. 

Thudichums!) Verfahren weicht von Streekers da- 
durch ab, daB das, bei der Zuleitung von SH, freigemachte, 
HCl durch Digestion des Filtrates von der SH,-Fiillung mi 
Mercuramin (Millons Base) entfernt wird. Doch wird aucl 
Dialyse der witsserigen Suspension der CdCl,-Verbindungen de 
Phosphatide vorgeschlagen, ohne daB hervorgeht, ob die Resul- 


tate befriedigend waren. 


') |}. ce. S. 118—120 und 162—163. 
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Bei Bergells!) Verfahren wird der CdCl,-Niederschlag 
mit Alkohol unter Zusatz von Ammoniumearbonat gekocht, bis 
die Fliissigkeit alkalisch reagiert und das Filtrat kein Cadmium 
enthilt. Das alkoholische Filtrat wird auf — 10° C. abgekiihlt. 
Der Niederschlag wird in Chloroform gelést und mit Aceton gefalit. 

Ulpiani?) scheint die vorgeschlagenen Methoden nicht 
befriedigend gefunden zu haben. Die SH,-Kinwirkung wird 
echwer vollstiindig und das Produkt bekommt einen unange- 
nemen Geruch, der spiater nicht verschwindel. Auberdem 
s-heint der Schwefelwasserstoff auf das Lecithin unter gewissen 
Bedingungen einen saponifizierenden Einfluf auszuiiben. In einem 
Versuch, den Ulpiant mit 9 ¢ Lecithinchlorcadmium anstellte, 
wurde das nach Streckers Methode isolierte Lecithin wieder 
mit CdCl, gefallt, wodurch aber nur 2 g der CdC!,-Verbindung 
cewonnen wurden. Die Methode war also in quantitativer Be- 
viclung auBerordentlich unbefriedigend. Analysen wurden nicht 
yorgenommen. Bessere Resultate erzielte Ulpiani bei Sstiin- 
diver Behandlung der alkoholischen Suspension mit Bleihydrat 
inn der Kiilte. Das Produkt enthielt aber stets Chlor. Wurde 
dalingegen das Bleihydrat durch Silberoxyd ersetzt, so erhielt 
er cine klare alkoholische Lésung, welche sowohl von Cd wie 
( yollstiindig befreit war. Die letztgenannten Methoden, welche 
aiberordenthech wenig eingreifend erscheinen, riefen aber eine 
bedeutende, partielle Dekomposition der LecithinlOsung hervor, 
-o dali der quantitative Ertrag sehr unbefriedigend war. 

Fiir siimtliche Methoden ist der auferordentlich geringe 
iantitative Ertrag charakteristisch. Strecker scheint nicht, 
e nach der empirischen Formel der CdCl,-Verbindung zu 

erwarten war, freies Lecithin von entsprechender Zusammen- 
setzung wiedergewonnen zu haben. Bergell und Ulpiani 
geben tiberhaupt keine Analysen ihrer regenerierten Phosphatide, 
iid Thudiehum endlich driickt sich betreffs der befreiten Phos- 
Whatide yorsichtig aus und iiuBert sich nicht klar, inwiefern er 
wren Zusammensetzung mit den aus den CdCl,-Verbindungen 
“geleiteten Formeln identisch gefunden hat. 
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setrachtet man mithin diese Frage genauer, so scheint sje 
nicht ganz so einfach zu sein, wie Thudichums Auberungey 
andeuten. Meine zu diesem Zweck angestellten Untersuchungen 
haben diese Vermutung bekriifltigt. 

Die ersten Versuche wurden hauptsiichlich nach Berge||s 
Methode mit der Modifikation von Schulze und Winterstein! 
ausgefiihrt. Nach dem Kochen mit Ammoniumearbonat und A}- 
filtrieren der alkoholischen Loésung wird der Alkohol im Vakuum 
abgedampft und der Abdampfungsriickstand mit Ather extrahiert. 
Die iitherische LOsung wird mit Wasser gewaschen, abpipettier 
und mit Aceton gefillt. Der Verlust bei dieser Darstellung war 
sehr bedeutend, und da ich diesen Verlust mit) dem lange) 
Kochen mit Alkohol unter Zusatz von Ammoniumearbonal i) 
Verbindung setzte, verlieb ich diese Methode, welche sich yiel- 
leicht mit einiger Modifikation zu eimer brauchbaren Regenera- 
lionsmethode ausbilden libt. 

Die spiiteren Versuche sind alle unter Anwendung yo 
SH, gemacht. Nach Ubersiittigung mit SH,, zum Schlub unter 
Erwiirmung, wird das Ud-Sulfid mittels Warmwassertrichters ab- 
filtriert und mit hetbBem Alkohol gewaschen. Zur Entfernuung 
des Schwefelwasserstoffs wird das alkoholische Filtrat = unte 
der Luftpumpe (bei niedriger Temperatur) unter Durchstreichen 
von Luft gekocht. Hierauf wird die salzsaure Losung teils nach 
Thudichum (mit) Dimercurammoniumbydroxyd)  teils nach 
Strecker (mit frisehgefiilltem Siuberoxyd) behandelt. In beiden 
Killen gelang es nach kurzdauernder Digestion und starkem 
Schiitteln das Filtrat) vollsténdig chlorfrel zu machen. Diese 
Behandlung ist aber von einem bedeutenden Gewichtsver us! 
begleitet, der sich durch starkes Bleichen der vorher stark vel! 
cefiirbten Fliissigkeit zu erkennen gibt. 

Bei der Benutzung von Millons Base:?) (NHg,),O, 21.0 


}- 


erreicht man ganz gewil eine schneile Beseitigung der HU! 
da sich aber die Base nur mit einem Aquivalent Siiure ver- 
bindet, sind zur Erlangung eines siecheren Resultates sehr be- 


Le Ss. ee. 
7) Millon. Annales de Chimie et de Physique, 3¢ Série. T. \V! 
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ientende Mengen anzuwenden. Die Prozedur erwies sich, wie 
sesagt, mit groBen Verlusten verbunden und nicht so befriedigend, 
se nach Thudichums Angaben zu erwarten war. Beim Ver- 
ach wurde die schwarzbraunliche anhydrische Base angewendet, 
yelche nach Millon in Alkohol unldslich ist. Thudtehum 
--heint!) dahingegen die gelbweifbe, wasserhaltige Base ange- 
yendet zu haben, welche in Alkohol nicht ganz unléslich ist, 
weshalb er spiiter Spuren von Hg mit SH, entfernen mub. Je- 
doch scheint dieser Unterschied keine wesentliche Bedeutung 
ir das Resultat zu haben, indem dies nicht besser als dasjenige 
yy sein scheint, das ich nach Streckers Behandlung mit 
isch gefailltem Silberoxyd erhielt. Um anzudeuten, wie unbe- 
riedigend sie war, referiere ich einen einzelnen Versuch: 

19 ¢ der Fraktion II (d. i. der iitherlésliche Teil des CdCl,- 
Viederschlages), deren Zusammensetzung durch die Forme! 
C,-H..N,PO,,, 2 CdCl, 
illiger Pulverisierung in absolutem Alkohol suspendiert. Unter 
‘inrihren wird SH, zugeleitet. Schleblich erwarmt man auf 

1° C., woraut die Sehwefelwasserstolizuleitung fortgesetzt 


ausgedriickt wird, werden nach sorg- 


~ 


>. £6 


rd. bis sich das Cadmiumsulfid von der obenstehenden, gelb- 
efirbten LOsung absetzt. Es wird dekantiert und mittels Warm- 
issertrichters filtriert. Der Niedersehlag wird mit frischem 
\ikohol behandelt, der unter leichtem Erwirmen und Umriliren 
mil SH, gesittigt wird. Die klaren gelben Filtrate, welche 
bel der Abkihlung beginnende Fiillung aufweisen (HCI-Phos- 
pialide?), werden unter der Luftpumpe zur Hiilfte eingeengt. 
irotz wiederholter Luftdurchleitung wiihrend des EKindampfens 
chill die Lo6sung doch einen unangenehmen Geruch (vergl. 
\lpianis Angaben). Sie ist bei moderater Erwiirmung voll- 
‘indig klar, von braungelber Farbe und reagiert deutlich sauer 
Lackmuspapier. Der Fliissigkeit) wird ein bedeutender 
CberschuB frischgefallten Ag,O zugesetzt, bis sie nach griind- 
cm Sehiitteln Lackmuspapier blaulich farbt. Das Filtrat 
bt dann nieht mehr mit alkoholischer SilbernitratlOsung HCI- 
Neaktion. Naeh dem Abfiltrieren der Silberverbindungen (AgCl 


lL « S. 169 
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und Ag,O) werden diese mit warmem Alkohol gewaschen, worau! 
die Filtrate vereint und mit SH, gesattigt werden, um gelistes 
Ag,O za entfernen. Nach dem Abfiltrieren gefallten Silber- 
sulfids wird das Filtrat baldmédglichst unter der Luftpumpe ab- 
gedamptt. Der Abdampfungsriickstand wiegt ca. 9 g, wiihrend 
die Menge theoretisch ea. 12 ¢ betragen sollte. Es ist alsy 
rein quantitativ ein bedeutender Verlust vorhanden. Ein Tei 
desselben riihrt schon von der ersten SH,-Behandlung her. Dey 
SH,-Niederschlag, weleher getrocknet und gewogen wurde, en|- 
hielt die ganze Cd-Menge (gewichtsanalytisch als CdSO, bestimmt 
aber das Gewicht des Niederschlages war doch tiber 1 & eriier 
als das Gewicht des gefallten Cadmiumsulfids (berechnet). so 
dafi mithin bei der Schwefelwasserstoffiillung sicherlich ein ‘Te; 
organische Stoffe verloren gegangen sind, wenn nicht die Spal- 
tung trotz aller Sorgfalt unvollstaéndig verblieben ist. Der tibrige 
Verlust mu dann auf die Behandlung mit Ag,O und die daimii 
verbundenen Prozeduren zurtickzuftihren sein. Hiitte man, wie 
Ulpiani, jegliche Erwarmung vermieden, so hiitte sich de: 
Ertrag quantitaliv als bedeutend ungiinstiger erwiesen, da dic 
Verbindung nach der SH,-Behandlung Neigung zur Fallung in 
kaltem Alkohol aufzuweisen schien. Indessen hat das gewonnene 
Produkt — das sowohl fret von Cd wie auch von CI ist 
nicht die zu erwartende Zusammensetzung und muf sogar de- 
komponiert sein. 

Der erwihnte Abdampfungsriickstand, der in absolulem 
Alkohol leicht léslich ist — etwas schwerer in Ather — gil 
in iitherischer L6sung einen Niederschlag mit Aceton und th 
alkoholischer Losung einen solehen mit alkoholischen Cd(\,- 
und Platinehloridlésungen. In diesen Beziehungen scheint mithin 
nichts Verdiichtiges zu herrschen, auBer daB das Produkt mi! 
kaltem Aceton bei weitem nicht quantitativ gefiillt wird. Aber 
die Analysen ergaben, daB der P- und N-Gehait anstatt de 
berechneten 4,21°/o 'P und 3,81°%/o N, vielmehr 3,.82°/o P und 
2,56°%o N (N:P = 1,48: 1) war. 

In der Hoffnung, die Spaltungsprodukte entfernen zu konnen, 
wurde in Ather gelést und mit Aceton gefiillt. Das Produkt 
nimmt hierdurch an Menge ab und enthiilt dann 4,86°/0 P und 
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3 47°/o N. Sowohl der P- und N-Gehalt waren demnach grober 
geworden, jedoch war das Verhiiltnis N:P unverandert (1,44: 1). 

Der Versuch, das freigemachte Phosphatid aus der CdCl,- 
Verbindung herzustellen, war hiermit als mifblungen zu_ be- 
trachten, indem unter den hierzu yvorgenommenen Prozeduren 
eine Dekomposition stattgefunden hatte. Ich darf mich tiber 
deren Natur nicht mit Bestimmtheit fiubern, jedoch scheint es 
nicht unwahrscheinlich, dab auber dem von U]piani und Bergell 
epwihnten dekomponierenden EinfluB des Schwefelwasserstoffs 
yon einer saponifizierenden Einwirkung des Silberoxyds, das 
a in geringem Grad in Alkohol léslich ist, die Rede sein kann. 
Wie wichtig mir auch diese Frage fiir das Studium der Phos- 
phatide vorkommt, welche durch ihre CdCl,-Verbindungen tsoliert 
werden sollen, so mub ich mich doch hier darauf beschriinken, 
fesizustellen, dafi ich mittels der friiher empfohlenen Methoden 
keine befriedigenden HResultalte zu erreichen vermochte. 

Kinen Beitrag zur Erforschung der Konstitution des als 
CdCl,-Verbindung isolierten Phosphatids mubte ich deshalb 
versuchen durch Verseiftung der CdCl,-Verbindung zu erhalten. 

Das Verfahren war identisch mit dem ftir die Untersuchung 
der Phosphatide des Atherextraktes beschriebenen. 

Is wurden teils mil dem iitherléslichen Teil des Chlor- 
cadminumniedersehlages, teils mit dem ganzen Chlorecadmium- 
niedersehlag (C4 ,H,,N,PO,,, 2CdCl,) Versuche gemacht. Wihrend 
ier Verseifung entwickeln sich alkalisch reagierende Dimple, 
aber selbst bei langdauerndem Kochen destillieren nur ganz ge- 
rnve Mengen basischer Verbindungen iiber. Nach der Verseifung 
werden die Siituren wie friiher beschrieben hergestellt und titriert. 
Die Sduren waren phosphorfrei oder gaben nur Spur von P-Reak- 
on. Aus folgender Ubersicht, in welcher die Buchstaben dieselbe 
Bedeutung wie friiher haben, geht hervor, wie gering im Ver- 
“icich mit den oben analysierten Phosphatiden die Siuremenge 
-| und wie dies durch die Aquivalentberechnung erkliirt wird. 
Nas Titrieren der Siiuren ist mit gréBerer Schwierigkeit als bei 
len friiher untersuchten Phosphatiden verbunden, da sie dunkler 
selurbt sind. Der Sehwierigkeit liBt sich durch starke Ver- 
‘unneng mit Wasser wiihrend des Titrierens wesentlich abhelfen. 
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Prozent 
p __ Fettsauren der n M 
org. Mol. 





C,oH,,;N,P0,,, 2 CdCl, | 5 g 1,51 g = 30,20°%o) 43,90 £230. 11724 0.4 


> 79) 2.24> = 82,00%) 4691 (6,064, 11724 102 


Hieraus folgi, dab jedes Molekiil nur 1 Fettsdureradika!| 
enthialt?). 

Die Klementaranalyse der aus C,,H,;N,PO,,, 2CdCl, her- 
gestellten Fettsiiure ergab 71,61°/o GC und 10,68°/o H. Hieraus 
wird die Zusammensetzung der Fettsaure (auf dieselbe Weise 
wie oben) auf C,,H,,0, berechnet (Atome: C 21,75, H 3x.s2. 
QO 4,04). 

Zum Nachweis von Glycerinphosphorsiiure und Isolieren 
der basischen Bestandteile wird Verseifung mit Barytwasse: 
benutzt, wonach man nach der friher beschriebenen Weis: 
verfalirt. 

Die wasserige Losung des als glycerinphosphorsauren bary ui 
angesehenen Stoffes wird mit Bleiacetat in schwach essigsaure 
Losung gefallt. Der lerdurch entstandene Niederschlag gal) 
starke Acroleinreaktion sowie starke Phosphorreaktion. Obwo!:! 
weder der P-Gehalt noch der Pb-Gehalt vollkommen so hu 
war, wie glycerinphosphorsaures Blei erfordert, so herrscht doch 
hiernach kein Zweifel dartiber, dab die Verbindung Glycerin it 
Verbindung mit Phosphorsiure enthiilt. Vorlaufig ist es unent- 
schieden, worauf die Abweichung beruht. 

Die Platinchloridfallung der basischen Bestandteile bildet 
nach Umkrystallisation aus Wasser orangegelbe Krystalle, vo! 
denen die gréften lange, nadelfOrmige Prismen bildeten, wiilirend 
die kleineren eher polyedrische Krystalle waren, welche hie und 
da an Oktaeder erinnerten, jedoch sonst unregelmiibig waren 
Hexagonale Tafeln lieben sich nicht beobachten, und die hry- 
stalle erinnerten tiberhaupt nicht an Cholinplatinchlorid. De 


{ 


‘) Die Resultate waren fiir den @therlislichen Teil des © 


Niederschlages vollstindig tbereinstimmend. 
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Produkt gab beim Gliihen deutlichen Trimethylamingeruch und 
hinterlieB 32,62°/o Pt. 

Es geht aus diesen Daten hervor, da die Verbindung in 
mehreren Beziehungen an Thudichums Sphingomyelin') er- 
inert, das nach seiner Auffassung nur ein Fettsiiurenradikal 
aujer 2 N-haltigen Radikalen und eine Alkoholradikal ent- 
halten soll. Nimmt man an, dais das eine N-haltige Radikal 
weniger fest gebunden ist — so wie es mit dem Sphingomyelin 
der Fall ist — so giibe eine teilweise Dekomposition eine 
Mischung von Stoffen mit den Relationen N:P=— 2: 1 und 
\:P=1:1. Dies war gerade bei dem besprochenen Regene- 
rationsversuch des Phosphatides der Fall. Man fand — unter 
alen Symptonen einer stattgefundenen teilweisen Zersetzung — 
einen wesentlich héheren Phosphorgehalt, wahrend das Verhilt- 
nis N:P 1,44:1 war. 

Auber diesen Analogien mit dem Sphingomyelin verhiilt 


es sich gegentiber CdC|, — ebenso wie Thudichums Diamido- 
<phatide —- wie ein dipolares Alkaloid. Das Hauptphos- 


phatid: oder die Phosphatidgruppe) des Alkoholextrak- 
fes ist mithin als ein Diamido-Monophosphatid aufzu- 
issen, dessen CdCl,-Verbindung ein Siiureradikal, 
eine Glyceringruppe und 2 N-haltige Radikale ent- 
halt. Das Siureradikal unterscheidet sich von denen, 
welche in den Phosphatiden des Atherextraktes ge- 
‘unden wurden, durch seinen bedeutend hoheren Sauer- 
stoftgehalt, der ihm das Geprége einer Oxyfettsiiure 
erletht. 
ls liegt kein Grund zu der Annahme vor, dafi der ent- 
nautene Alkohol nicht hier wie in den iibrigen Phosphatiden 
eycerin®) sein solite, da die Untersuchungen doch bestimmt 
Vorhandensein von Glycerin zwischen den Spaltungspro- 
en ergeben haben. Die Natur der basischen Elemente habe 
nicht genauer bestimmen kénnen. Ein einzelner Versuch 
‘pricht allenfalls dafiir, daB es sich nicht ausschlieb- 
um Cholin handelt. 
lc. 3S. 112 und 169—173. 
Thudichums Sphingomyelin enthalt kein Glycerin. 
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Das Darstellungsverfahren dieser Gruppe der Phosphatide 
des Herzens deutet darauf, dai dieselben an andere Stoffe 
gebunden sein miissen. Es handelt sich vielleicht um Bindwre 
am Albuminstoffe, so wie Hoppe-Seyler urspriinglich analy): 
jedoch haben meine Untersuchungen keine diesbeztiglichen Ay! 
klirungen zu geben vermocht. Liebermanns Untersuchungen: 
stitzen die Annahme derartiger Verbindungen. Wie sich nip 
auch immer die Verhiiltnisse gestalten mégen, so sind die 
aus dem primiiren Atherextrakt und die aus dem sekup- 
diren Alkoholextrakt des Herzens gewonnenen Phos- 
phatide von vollsténdig abweichender chemische: 
Zusammensetzung. Das eingehendere Studium diese, 
Diamidophosphatide libt sich kaum fordern, bevor di 
Frage tiber das Verhiltnis der Phosphatide zu CdCl, 
eeloOst ist besonders inwieweit die Verbindunven 
mit diesem oder anderen Metallsalzen als reine Addi- 
tionsprodukte aufzufassen sind — und bevor man ein 
volistéindig unschiidliches (s. nicht dekomponierendes) V¢y- 
fahren zur Regeneration der Phosphatide besitzt. 


Das Filtrat der CdCl,-Fallung. 


Wo das Ausgangsmaterial — wie hier — schon yom 
erohten Teil der vorkommenden Beimischungen befreil ist, sollte 
man angenommen haben, dab alle Phosphatide durch dic bil 
lung mit CdCl, entfernt werden miibten. Indessen zcigi e- 
sich, dafi die Phosphatide ebenso wenig mittels Cdl, 
als mittels Aceton quantitativ gefallt werden. Ob e- 
darauf beruht. dab die CdCl,-Verbindungen in geringem (rw 
in Alkohol léslich sind, oder daB es Phosphatide mit in Alkolo! 
leichtlislichen CdCl,-Verbindungen gibt, oder vielleicht, dai e- 
Phosphatide gibt, welche keine Verbindungen mit Cd], cin 
gehen, ist nicht méglich gewesen zu entscheiden, da ich auch 
hier bei der Entfernung des Cadmiumchlorids aus den organ! 
schen Bestandteilen des Filtrates auf Schwierigkeiten stie!. | )ie 
Untersuchungen trugen daher nicht zur Lésung der Frage tber 


') Pfliigers Archiv, Bd. L, 8. 25; Bd. LIV. S. 573. 
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die Art dieser P-haltigen Substanzen bei, deren Menge ides 
nur gering war. 


Untersuchungen der Phosphatide der quergestreiften Muskeln. 

Als Supplement zu den Untersuchungen iiber die Phospha- 
ide des Ochsenherzens habe ich einige Untersuchungen tiber 
die Phosphatide in den quergestreiften Muskeln derselben Tier- 
art vorgenommen. 

Die Préparation der unmittelbar nach dem Schlachten 
der Tiere ausgeschnittenen Schenkelmuskeln (Adduktoren) ist 
genau auf dieselbe Weise ausgefiihrt wie betreffs des Ochsen- 
herzens beschrieben. Zur Untersuchung verwendete ich ea. 
\'/o ke fast fettfreie Muskeln, welche 48 Stunden nach dem 
Schiachten zu 2062 ¢ feinem Pulver verarbeitet waren. 

Im Laufe von 7 Tagen wurden mittels 5 Atherbehandlungen 
mn ganzen ca. 46 ¢ Atherextrakt gewonnen. Zwischen jeder 
Extraktion wurde das Muskelpulver sorgfillig ausgeprebt. Wei- 
eres, 14 tiigiges Stehen und starkes Auspressen ergab nur einen 
Uxtrakt von ca.2¢. Die vereinigten Atherextrakle wogen mithin 
nm gaunzen nur ca. 48 @ (ca. 2,330). Dieses Resultal war im 
Vergleich mit dem Atherextrakt des Herzens auberordentlich 
wring, selbst wenn die Muskeln nur wenig interstitielles Fettge- 
vebe enthtelten. Bet der darauf folgenden Alkoholextraktion 
cewann man schon mit kaltem Alkohol in 24 Stunden ungefiéhr 
ehenso viel Extrakt (ca. 40 g) wie bei simtlichen Atherextraktionen. 
ber der zweiten Alkoholbehandlung (Extraktion auf Wasserbad 
be 40—45° C.) wurden ca. 88 g Extrakt gewonnen. Innerhalb 
7 lagen gewann man bet 4 Alkoholextraktionen im ganzen ca. 
'2¢ Alkoholextrakt (ca. 9,51°/0). Hiermit wurde die Extrak- 
‘on abgesehlossen. obwohl weitere Extraktionen zweifellos noch 
cine unbedeutende Extraktmenge ergeben haben konnten. Die 
Extrakte waren gelb gefiirbt, von neutraler Reaktion. 


Das Atherextrakt. 


. 


‘6 ¢ der eingedampften Atherextrakte werden wie friiher 
beschrieben behandelt. Man gewinnt hierbei ca. 17 g aceton- 
inldsliche Stoffe, von denen fast ?’s zur Fraktion ec gehdéren. 


i 
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Von den Fraktionen by und by werden 1,1 resp. 1,5 ¢ 
gewonnen. Die verschiedenen Produkte haben denselben Cha- 
rakter wie die entsprechenden bei der Atherextraktion des 
Herzens gewonnenen. Nur betreffs der Fraktion ¢ gelang es 
eine vollstiindige Analyse durchzufiihren. 

Die Fraktion b; die also nur in auberst geringer Menye 
im Vergleich mit den Verhiltnissen beim Herzen gefunden 
wurde, bildete hellbraune, harzige Massen, welche 4,55°/) P 
und 0,93°/o N (N:P = 1: 2,21) enthielten. 

Die Fraktion by, bildete schneeweibe, fettiihnliche Massen, 
welche sich leicht in Ather, schwer in kaltem Alkohol und Ace- 
ton losten. Sie war absolut phosphorfrei und reduzierte nach 
dem Kochen mit verdiinnter H,SO, Fehlingsche Lésung_ nicht 
Sie erinnert an Zuelzers an einer iihnlichen Stelle der Unier- 
suchung gefundenes Tripalmitin und ist ebenfalls frei von Phos 
phatiden und jecorinartigen Substanzen. 

Das Hauptprodukt des Atherextraktes der Muskeln is 
die Fraktion ec. Diese hatte vom Anfang ein Gewicht yon 
ca. 10 g und bildete somit die Hauptmenge des gesamten Aceton- 
niederschlages. Bei wiederholten soregfiltigen Reinigungsyer- 
suchen schwindet sie derart ein, dab nur ca. 6 g hellgelbe, 
wachsartige Massen von gleichem Aussehen und mit denselbeu 
physikalischen Eigenschaften wie das Lecithin (c) des Herzens 
brig bleiben. 

Kine Doppelt-Analyse der Substanz gab folgende Resultate: 











| | | Berechnet fiir 





| | Durchschnitt | Atome | Cys, NPO, 
| | | (P =1) | 
%o | 0 9 / 0 | . | 0 : 

| | | | 
GC | 6584 | 6608 | 6396 | 43,38 | 69,70 

| } 
H | 1019 | 1021 | 1020 | 8028 | — 10,21 
N | 1,84 ! 1,80 1,82 | 1.02 1,79 
P | 395 3,90 | 3.93 | 1 3.95 
(0) — | 1809 | 893 18,33 


' | 
Beim Vergleich dieses Priiparates mit den Analysen des 
Lecithins (c) des Herzens wird man finden, da die einzelnen 
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Bestiimmungen und die gewonnenen empirischen Formeln 
C,Hy,NPO, einander ganz entsprechen. Dieser Umstand spricht 
vielleicht noch mehr als die wiihrend der Herzuntersuchungen 
aufgefiihrten tibereinstimmenden Analysen dafiir, dal das 
Produkt wirklich ein chemisches Individuum, ein 
Lecithin ist, dessen Wasserstoffgehalt wegen der 
enthaltenen wasserstoffarmen Fettséuren gering ist. 
fs kann hinzugefiigt werden, daB ich bei Untersuchungen 
von Htihnereidottern, welche ohne vorhergehende 
\ustrocknung, aber tibrigens nach demselben Schema 
wie die Muskeln untersucht wurden, gefunden habe, 
jaf das Atherextrakt des Kidotters bedeutende Mengen 
Phosphatide enthielt, welche fast alle zur Fraktion ¢ 
cehorten. Dieses Eilecithin, das vor der Analyse liingerer 
FKinwirkung der Luft ausgesetzt gewesen war, gab anniihernd 
dieselbe Formel, niimlich C,,H,,NPO,,. 

Ich habe demnach in keinem Fall Lecithin mit 
<> hohem Wassserstoffgehalt gefunden, wie = die 
iblichen Leecithinformeltn angeben. 

Ks geht aus obenstehenden Bemerkungen hervor, dah 


das Atherextrakt der Muskeln — mit dem der Herz- 
muskulatur verglichen — eine auffallend geringe 


Menge Phosphatide enthalt. Von Diphosphatiden  findet 
nian nur eine Spur, und von Monophosphatiden ist die Menge 
yedeutend geringer als im Herzen. Das erhaltene Mono- 
bhosphatid war mit dem aus dem Herzen hergestellten 
Lecithin (c) identisch. Dieser Unterschied zwischen dem 
Hlerzmuskel und den quergestreiften Muskeln harmoniert gut 
nit dem von Rubow') konstatierten bedeutenden Unterschied 
i der Phosphatidmenge, berechnet nach dem Phosphorgehalt 
dev Extrakte. Das Defizit der Muskeln ist demnach zum grofen 
‘ell dem geringen Gehalt unmittelbar étherléslicher Phospha- 
‘ide zuzuschreiben. 
Das Alkoholextrakt. 
Wiihrend das Atherextrakt der Muskeln erstaunlich gering 
war das Alkoholextrakt ungefiihr ebenso grof} wie der 


» b.2: 
1u* 
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des Herzens. Zwei Bestimmungen der Menge des Alkolhw!- 
extraktes ergaben fiir das Herz resp. 9,96°/o und 9,749 
Alkoholextrakt. wihrend hier 9,31°/e gewonnen wurden. [.a- 
Alkoholextrakt wurde derselben Behandlung unterworfen, vie 
S. 123 beschrieben. Es wurde hierbei in Fraktionen getrenyt. 
fiir welche dieselben Benennungen benutzt sind. Aus unten- 
stehender Ubersicht geht das Mengenverhiiltnis der Fraktioner 
hervor, und es wird zum Vergleich eine ihnliche Ubersich: 
liber die entsprechenden Fraktionen des Alkoholextraktes de- 
Herzens bei einer einzelnen Darstellung aufgestellt. Die Uber- 
sicht gibt naturgemiéB nur ein grobes Bild der Verhiiltnisse. 


indem siimtliche Zahlen nur rein anniihernd sind. 








Alkoholextrakt vom Herzen Alkoholextrakt von Muskeln 
angewendete Menge ca. ldo g (angewendete Menge ca. 170 » 
Gewichts- a 
menge Riceiiail Gewichtsmenge Retains 
u . o aan ca. 10 O49 ca. 12 7.01 
SC +e mee » 3d 22.58 GS 7 BO 
Acetonlosung > 16 10.52 >» Il Oty 
Cs. «we ad & f 2.58 >» 3,5 2.06 
oe eo % » &O D161 BO PO D9 
Verlust. .. 10 6.46 » 10,5 6,22 





KErinnert man sich, dai sich die Hauptmenge des Phosphor- 
in den Fraktionen y und 8 befindet, so geht aus dem Ver- 
gleich hervor, dali diese zusammen nur halb so gro im Extrak! 
der Muskeln wie in denen der Herzen sind, wiihrend die Muske'n 
andererseits grobe Mengen der Fraktion 8 enthalten, die wescu!- 
lich aus der nicht eingehender studierten siureartigen Substanz 
besteht, welche durch ihren hohen N-Gehalt, ihre Fiihigke!, 
CdCl,-Verbindungen zu bilden, und ihre Analogien mit Steg 
frieds Muskelnucleon charakterisiert Ist. 

Der Vergleich zeigt demnach, daB der geringere Phos 
phatidgehalt der Muskeln nicht nur auf einem geringeren Phos- 
phatidgehalt im Atherextrakt beruht, sondern auch auf eine 
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pedeutend geringeren Gehalt derartiger Phosphatide, welche 
epst ber der Alkoholbehandlung befreit werden. 

Von den verschiedenen Fraktionen wurde nur 0 einer ge- 
naueren Untersuchung unterworfen. Es soll indes bemerkt 
werden, dab auch B, welche, wie gesagt, auch hier in be- 
deutender Menge angetroffen wird (ca. 5°/o der Trockensub- 
-tanz) in allen Beziehungen an das entsprechende Produkt 
des Herzens erinnert und ebenso wie dieses Phosphor enthiilt. 
Die Fraktion 7+ reduziert auch Fehlingsche Losung nach dem 
Kochen mit  verdiinnter H,SO,: jedoch ist) die Reduktions- 
fihigkeit nur sehr gering. 

Die alkoholische LOsung von 6 wird mit einer alkoholischen 
CdCl,-Losung geféllt. Der entstehende Niederschlag wird sorg- 
viilig mit absolutem Alkohol gewaschen und im Vakuum nach 
dem Absaugen des Alkohols getrocknet. Die leichten, gelb- 
weiben Massen lassen sich leicht zu einem feinen, staubigen 
Pulver zerdriicken, welches ganz an den CdCl,-Niederschlag 
des Alkoholextraktes des Herzens erinnert. Die Analysen dieses 
Produktes weichen von diesem jedoch nicht so wenig ab. 





Atome (P I 


Durchsehnitt 





y Yo 0 

10.96 10.52 (O64 b39) 
{| 1.46 6.44) 6.45 83.22 
\ [95 1.96 1.96 1,81 
I 2.39 2.38 2,39 l 

Ca 19.77 19.87 19.82 2 29 
( . _ 12,53 BOY 
() 16,23 13,16 


Die Analysen entsprechen mithin annahernd der Forme! 
U,,H,,.N,PO,,, 2 CdCl,, aber dem Verhiiltnis P:N:Cdcl, = 
l)1.8:2.3, so dali das Produkt ein nicht wenig verunreinigtes 
Miinidophosphatid zu sein scheint. Aber jedenfalls geht doch 
uieraus hervor, dai sich auch im Alkoholextrakt der 
Muskeln wesentlich Diamidophosphatide vorfinden. 

Diese Untersuchung der Ochsenmuskeln be- 
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stitigte, dal dieselben bedeutend kleinere Mengey 
Phosphatide als das Ochsenherz enthalten. Es ist ce. 
lungen, die Anwendbarkeit der angegebenen Methode an eines) 
anderen Material zu prifen, und es hat sich gezeigt. dag 
man auch hier im Atherextrakt nur Monoamidophos- 
phatide, im Alkoholextrakt wesentlhich Diamidophos- 
phatide bekommt. Es geht ferner aus einigen von mir iii 
Hiihnereidottern angestellten Untersuchungen hervor. dal} diese 
wohl wesentlich Monoamidophosphatide (Lecithin ete.) enthal- 
ten, welche in dem primiiren Atherextrakt aufgenommen wer- 
den, dab sich jedoch auch Phosphatide mit hOherem N-Gelalt 
vorfinden, welehe sich durch nachfolgende Extraktion mit \}- 
kohol gewinnen lassen. 

Es scheint mithin Grund zu der Annahme. yor- 
handen zu sein, daf die angegebene Methode all ve- 
meine Anwendung zur Trennung von Monoamido- 
phosphatiden und Diamidophosphatiden finden kann, 
falls es sich nicht zeigen sollte, dah es anderswo. auc! 
Monoamidophosphatide gibt. welche zu ihrer LOsung eine Al- 
koholbehandlung erfordern. 

Es gelang nicht, im Eidotter ein Phosphatid vom Charakt 
oder von der Zusammensetzung des Cuorins zu finden, und in 
den Muskeln war dieses Diphosphatid hOchstens in’ Spuren 
vorhanden. Im Gehirn haben weder Thudichum noch andere 
Untersucher Stoffe gefunden. welche eine ahnliche Zusamimen- 
setzung aufwiesen. 

Der bedeutende Gehalt an Diphosphatiden (Cuo- 
rin) ist deshalb vorliufig als etwas dem Herzen Eigen- 
tiimliches zu betrachten. 

Es handelt sich demnach nicht nur um einen 
quantitativen, sondern auch um einen qualitativen 
Unterschied des Phosphatidgehalts der Herzmuske'i 
und der quergestreiften Muskeln. Es Ja®t sich an- 
nehmen, dal beide Teile sowohl fiir die besonderen Funktionen 
des Herzens, wie auch fiir die besondere Affinitiét gewisser 
Gifte zu der Herzmuskulatur Bedeutung haben. Derart  be- 
trachtet. gewinnt die Frage tiber die Fiihigkeit der versc! 
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denen Phosphatide, Verbindungen mit Stoffen, wie Alkaloide, 
Givykoside ete. ete.. einzugehen, erhdhtes Interesse. 


Résumé. 


Ks gibtim Organismus eine Reihe verschiedener, komplexer, 
organischer Verbindungen, welche das gemeinschaftliche Kenn- 
veichen besitzen, dab sie Glycerinphosphorsiiure in) (wahr- 
e-heinlich dtherartiger) Verbindung mit einer oder mehreren 
hasischen Radikalen und einem oder mehreren Fettsiiureradikalen 
onthalten. Ebenso wie die Fettstoffe, sind die meisten in Ather 
Mislich!) (ohne doch alle unmittelbar mit Ather extrahiert werden 
zu kOnnen), unterscheiden sich jedoch u. a. von diesen dadurch, 
da sie sich mit Wasser feuchten lassen und schlieblich mit 
diesen eine Art colloidale L6sungen bilden. 

Diese Substanzen, deren Verbreitung fiir thre auberordent- 
ihe Bedeutung ftir das Leben des Organismus spricht, werden 
nach Thudichums Vorschlag Phosphatide?) benannt. 

Die Bezeichnung umfabt siimtliche organische Substanzen, 
welche die obengenannten, gemeinsamen Charaktere aufweisen, 
unbeachtet thres verschiedenen physikalischen Verhaltens und 
ihrer verschiedenen chemischen Struktur, und ist daher ein 
Substitut fiir die veraltete Benennung «Lecithin», welche jetzt 
nur auf eine bestimmte, niiher charakterisierte Gruppe inner- 
halb der Klasse der Phosphatide anzuwenden ist. Durch Un- 
fersuchungen des Gehirns hat Thudichum die dort vorkom- 
menden Phosphatide in Gruppen trennen kénnen, welche durch 
bestimmte, einfache Verhiltnisse zwischen dem im Molektl ent- 
hallenen N und P charakterisiert werden. 

Thudichums und meine Untersuchungen, welche mit ver- 
<chiedenem Material und auf verschiedene Art ausgefiilirt sind, 
haben zur Charakterisierung von Phosphatiden etwas verschie- 
dener Zusammensetzung gefiihrt; jedoch haben sie dasselbe 
Hauptresultat ergeben: Der alte Lecithinbegriff, welcher 


') Thudichum gibt an, auch itherunlésliche Phosphatide isoliert 
then. Ich habe bei meinen Untersuchungen keine solche gefunden, 
*) Koch hat s 


pater die Benennung Lecithane vorgeschlagen. 
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wohl verschiedene Lecithine umfabte, aber als Untep- 
schied nur eine Variation der substituierten Fettsdiurpe- 
radikale gestattete, ist zu verlassen und mit einen 
neuen, umfassenden zuersetzen, welcher auf das Re- 
sultat dieser Untersuchungen Riicksicht nimmt, 

Bis cine mehr rationelle Einteilung der Phosphatide méglic, 
wird, scheint es, dab folgende Einteilung (eine Erweiterung dep 
Thudichumschen Einteilung) angewendet und eventuell Sup- 
pliert werden kann: 

I. Monoamido-Monophosphatide (N:P = 1: 1). 

2. Monoamido-Diphosphatide (N:P = 1: 2). 

5. Diamido-Monophosphatide (N:P =2: 1). 

i. Diamido-Diphosphatide (N:P = 2: 2). 

Diese rein schematische Eimteilungsweise LiBt sich yor- 
ladufig nicht durch eine mehr rationelle ersetzen. Ste fallt indes 
mit dem Hauptunterschied zusammen, der sich mit) Rticksicht 
aul die Monoamidophosphatide und Diamidophosphatide geltend 
macht, indem sich die letzteren, wenigstens in den von mir unter- 
suchten Organen nicht direkt mit Ather extrahieren lassen und 
deshalb als auf eine andere und festere Art gebunden, als dic 
erstgenannten zu betrachten sind, deren freies Auftreten nich 
verneint werden kann. 

1. Die Monoamido-Monophosphatide (die Lecithin- 
Kephalingruppe) ist die bekannteste und vielletcht am meisten 
verbreitete im Organismus. Man hat in keinem der untersuchteu 
Gewebe Phosphatide dieser Art vermibt, ebenfalls haben frihere 
Untersucher bestiindig Substanzen dieser Gruppe gefunden. 

Die Zusammensetzung des in Ochsenmuskeln und 
Ochsenherz vorkommenden Lecithins war CH, NPO, 
und eine iihnliche Zusammensetzung wurde fiir die im 
Hiihnereidotter vorgefundene konstatiert. 

Die 2 Fettsiiureradikale im Lecithinmolekiil siid 
im Gegensatz zu der allgemeinen Annahme so wasse!t- 
stoffarm, da sie jedenfalls teilweise der Linol- oder 
Linoleusdurereihe angehoren. r 

Das Verhiiltnis der CdCl,-Verbindungen und der Platin- 
ehloridverbindungen ist noch nicht geniigend bestimmt. 
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2. Die Monoamido-Diphosphatide, deren einzigst be- 
nuten Reprasentanten, das Cuorin, ich aus dem Ochsenherz 


ka 
Vo 


hergestellt habe, enthalt 2 Phosphorsiiureradikale, welche 


iedentalls zum Teil an Glycerin gebunden sind. Das 
Molekiil enthalt 3 Fettsiiureradikale wasserstoffarmer 
Siiuren sowle ein basisches Radikal, welches nieciy 
mit Cholin identiseh ist. Die empirische Forme! des 
Cuortus ist C,,H,,,NP,0,,. Es hat in vielen Beziehungen 
Kivenschaften mit den tbrigen Phosphatiden gemein, darunter 
auch diejenige, da es mit Metallsalzen schwerldsliche Ver- 
hindungen eingeht. Es zeichnet sich dureh seine Unlés- 
chkeit in Alkohol und durch seine hervorragende 
Antoxydabilitat aus, wodurech sich seine physikali- 
schen Eigenschaften bei der Oxydation veriindern. 

3. Die Diamido-Monophosphatide. Diese existieren 
kaum frel im Organismus, sondern sind an andere 
Elemente gebunden, so daf sie — obschon in Ather lis- 
wh — nicht direkt damit extrahiert werden konnen. Erst 
ach der Behandlung des pulverisierten Gewebes mit 
\ikohol, wobei die Albuminstoffe koagulieren, werden 
-ie aus jhren Verbindungen fret gemacht, und sind 
hiernach in Ather lislieh. Inwiefern diese Verbindungen 
ws Verbindungen von Phosphatiden mit Albuminstoffen (Lecithin- 
wbumin /Liebermann|) aufzufassen sind, oder ob es sich um 
andere Verbindungen handelt, laBt sich vorliiufig nicht bestimmen. 
iedoch haben die derart gebundenen Phosphatide einen anderen 
bau und vielleicht auch andere Eigenschaften als die Mono- 
unidophosphatide. Es ist mir nicht gelungen, die Diamidophos- 
platide allein mit Hilfe physikalischer Methoden, sondern nur 
us Verbindungen mit Metallsalzen zu isolieren. ls ist friiher 
hervorgehoben, welchen Zweifel ich mit Riicksicht auf die Chlor- 
‘iimiumverbindungen hege, besonders betreffs der Frage, ob 
sie als einfache Additionsprodukte aufzufassen sind. Aus diesen 
Grinden mufg ich mich mit der Feststellung begniigen, dab 
sich das Diamidophosphatid des Herzens mit 2 Mole- 
siilen CdCl, verbindet und bei wiederholten Darstel- 
‘ungen die Zusammensetzung C,,H,,N,P0,,, 2 CdCl, 
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gsehabt hat, sowie dab diese Verbindung nur ein Fett- 
siiureradikal enthilt. 

Kntsprechend Thudichums Diamidopbosphatiden (Amido- 
myelin und Sphingomyelin) verhalt sich das Diamidophosphatid 
des Herzens gegeniiber CdC!, wie ein dipolares Alkaloid. [e- 
treffs der Konstitulion ist es im Einklange hiermit und mit der 
KResultat meiner Untersuchungen, vorliiufig als Glycerinphos- 
phorséure aufzufassen, in welcher ein Saureradika| 
und 2 basische Radikale substituiert sind (welche 
jedes 1 Atom N enthalt). 

Die organische Siure, welche in diese Verhin- 
dung eingeht, ist von den aus den Monoamidophos- 
phatiden gewonnenen verschieden, indem sie bedeutend 
mehr Sauerstoff enthiilt. 

Die Basen sind jedenfalls teilweise verschiedey 
von Cholin. 

Die Diamidophosphatide scheinen sich in den meister 
Geweben yvorzulinden. Der gebundene Zustand, in welchem sic 
sich in den Geweben finden, scheint ihre besondere Stellung 
als cin integrierender Teil des Zellkérpers anzudeuten. 

j. Diamido-Diphosphatide sind nur yon Thudichum 
isoliert, und nur mit Riieksicht auf dessen Untersuchungen, 
habe ich diese Gruppe mit erwiihnt, da ich keine Phosphatice 
dieser Zusamimensetzung in den von mir untersuchten Geweber 
nachgewiesen habe. 

Meine Untersuchungen haben keine Aufkliirungen 
iiber das Jecorin und das Protagon ergeben, von denen 
nur von dem ersten Spuren in den Alkoholextrakten nachye- 
wiesen sind. 

Beziiglich der Ausbildung einer quantitativen 
Phosphatidbestimmungsmethode sind meine Bestre- 


bungen vergeblich gewesen. Diese wichtige Aufgabe waricl 
noch ihrer Lésung. Die Hoppe-Seylersche Berechnungs 
weise ist indessen als unanwendbar zu erkliren, selbst 
wennin den Extrakten keine anderen P-haltigen Stolle 
als die Phosphatide sich finden, nachdem ich Pho> 
phatide so verschiedenen P-Gehalts wie das Lecithin 
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3.95%/o P) und das Cuorin (4,47°/0) nachgewiesen habe. 

Ans dhnlichen Griinden ist die von Koch und Woods!) an- 

segebene quantitative Lecithinbestimmung nicht an- 

zuerkennen, Diese scheint aufordem auf die Diamidophos- 
| phatide keine Riicksicht zu nehmen. 

l | Meine Untersuchungen haben sehlieflich ergeben, 
dali sich dieses Ziel nicht durch Chlorcadmium fiallung 
erreichen labt, teilweise weil diese Fillung nicht quantitativ 
-|. teilweise weil es alkohollésliche Stoffe gibt, welche von 
Chloreadmium gefiillt werden, die jedoch keine Phosphatide sind. 

Zum Schlub sei es mir gestattet, meinem hochgeehrten 
Lehrer Herrn Professor Dr. med. Johs Bock meinen auf- 
richtigsten Dank ftir den mir unter der Ausfiihrung dieser Ar- 
heit geleisteten Beistand zu sagen. 








Uber die glykolytischen Enzyme im Pflanzenorganismus. 
Von 
Julius Stoklasa 


unter Mitwirkung von 
Adolf Ernest und Karl Chocensky. 
(Aus der chemisch-physiologischen Versuchsstation an der k, k. bohm. techn, Hoc! 
in Prag.) 


Der Redaktion zugegangen am 31. Januar 1907.) 


7u meinem Artikel, welcher in dieser Zeitschrift in Band 50 
Heft 4 und 5 d. Js. auf Seite 303 unter obenstehendem Tite! er- 
schienen ist, habe ich noch folgende SchluBbemerkungen. bei- 
zufligen. 

Wir haben in der letzten Zeit glykolytische Enzyme nac! 
dem in unserer Arbeit beschriebenen Verfahren isoliert und 
zwar aus Gerstenkeimlingen. (Hordeum distichum), Erbsenkein- 
lingen (Pisum sativum) und Lupinenkeimlingen (Lupinus luteus. 

Die diesbeziighchen Resultate unserer Versuche sind au- 
der nachstehenden Tabelle ersichtlich. 

Aus diesen analytischen Daten geht zur Evidenz heryo) 
dab durch die Enzyme Zymase Milchsiiurebildung und dure! 
die Lactacidase Alkohol und Kohlendioxydbildung hervorge- 
rufen wurde und zwar, wie wir uns geniigend tiberzeugt haben 
ohne jedwede Bakterienwirkung. 

Die von uns gewonnenen Enzyme enthielten ein Geis! 
von Zymase und Lactacidase. 

Um den Nachweis der Zymase und Lactacidase weilet 
zuverfolgen, wendeten wir abermals die Gefriermethode an unc 
zwar wurde die niedrige Temperatur minimal von — 25° | 
jetzt im Winter nicht nur durch die Kiéiltemischung hervorge- 
rufen, sondern wir beniitzten hierzu auch fliissige Luft. 

Durch diese Gefriermethode liBt sich leicht dokumentiere 
dali die Zymase und Lactacidase nicht nar in den Pflanzen 
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organen, sowie in den Bakterien, wie z. Bb. in Azotobakter 
-hroococeum und Bact. Hartlebi, sondern auch in Tierorganen, 
wie in der Leber, Nieren, Lunge und Pankreas sich vorfinden, 
wie wir dies bereits durch andere Methoden nachgewiesen 
haben. Uber diese Versuche werden wir noch niiheres mitteilen. 
Tabelle. 
Die hier angefiihrien analytischen Daten sind aus zwei Versuchs- 
sultaten auf 10 g Rohenzym umgerechnet worden. 
Temperatur 37° C, 





Ge- 





ee Dauer Gie-  Gesamt- 
Provenienz Losung, saml- ont 
in der die | Yerwendetes der menge *“"" | menge 
| in der die a menge 
isolierten ea Géirung der Siar | des 
rarung isentik . ~h- ; 
arung Antisepuikum in |Milch- GQ  Alkohols 
Knzvme rar sich geh “a siiure : 
Enz\ vor sich geht Stunden "tsa in g in ¢ 
(yersten- ‘a . 2°10 Si Icy ~ BY - 
ersteN- 1450/9 Glukose| - /° Alicyl:| 59 | 033 | 045 | 0,49 
keimlinge siiure 
Gersten- |,- ; - ‘ 1. " 
ersten 15°o Glukose! 2° Toluol a0 0.27 O75 
eimlinge 
irbsen- lanes. c 2°) Salicyl-| ; ‘ = 
: — 15°'o Glukose Salicy! iS 0.24 | O.d2 (66 
keimlinge siure 
l ‘ 
Krbsen- , ' i. he io - 
15°o Glukose 2° 0 Toluol 2 O18 § O86 
keimlinge 
Lupinen- |,- 2% Salicyl-|_ - ; ee 
— 15° o Glukose veg. j2 O30 O48 ODD 
eimlinge siiure 
Lupimen- ,- oe “i F , _— 
: 15°'o Glukose 2°/o Toluol j2 O24 O76 


eimlinge 
Zum Schlusse mu’ ich noch darauf hinweisen, dab trotz 
stvenger Korrektur bei der bereits anfangs erwiihnten Arbeit 
einiges tibersehen wurde und zwar soll es auf Seite 321 heiBen: 


Zuckerriibenwurzel im Gewichte von 66 g anstalt 60 g. 
Ausgeatmetes CO, . . 2)... 48,8 mg anstatl 78,3 mg. 


Was die auf Seite 344 angegebene Temperatur von 37° C, 
vetrifft, bemerken wir, dab die Giirungsversuche entweder 
ber 20° C. oder bei 37° C. ausgefiihrt worden sind. 











Eine expeditive Methode zum Nachweis von Galaktose 
und Milchzucker im Harn. 
Von 
Dr. Richard Bauer. 


(Aus dem mediz.-chemischen Institut der Universitat Wien.) 
(Der Redaktion zugegangen am 5. Februar 1907.) 


Durch meine Versuche tiber «alimentiire Galaktosurie uni 
Laktosurie beim gesunden und kranken Menschen» ?!) bin ic! 
vor die Aufgabe gestellt worden, Milehzucker und Galaktose 
im Harn nachzuweisen. Bei der Durchsicht der Literatur fand 
ich keine fiir meine Zwecke brauchbare Methode. Die Autore; 
haben sich meistens mit dem Nachweis der Wahrscheintic! 
keit begntigt: dort, wo Milehzucker und Galaktose exakt na 
gewlesen wurden, mubten tberaus umstiindliche Verfahren ye 
wendet werden. 

So hat Hofmeister?) bei seinen Versuchen tiber aii- 
mentiire Galaktosurie beim Tiere die Galaktose nur durch die 
Giirungsprobe nachzuweisen versucht, desgleichen tat Voit, 
der beim Diabetiker aus der v6lligen Vergiirung des Harn- 
zuckers auf die Abwesenheit von Galaktose schlof. Bei dev 
Versuchen tiber Laktosurie der Wochnerinnen hat Hofmeister! 
den Zucker durch Bleifiillung isoliert, den erhaltenen Sirup ge- 
reinigt und zur Krystallisation gebracht. Diese Krystalle wurde! 
dann als reiner Milchzucker charakterisiert. Diese Methocd: 
Ist zwar exakt, aber sie ist umstiindlich und gibt keine gut 
Ausbeute. Hofmeister*) konnte nur 50°/o des Milehzucker> 


in reinem Zustande erhalten. 


') R. Bauer, Wiener mediz. Wochenschrift. 1906, Nr. 1. 

?) Hofmeister, Archiv f. experim. Pathol. u. Therapie, Ls. 
*) Voit, Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXIX. 

') Hofmeister, Diese Zeitschrift, Bd. I. 
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Da ich bei meinen Versuchen genétigt war, lange Zeit 
mdurch tiighich viele Harnportionen einzeln auf Galaktose 


ny) untersuchen, so habe ich mir eine Methode ausgearbeitet, 


die gestattet, die Galaktose im Harne exakt nachzuwelsen, 


ohne dab es nétig ist, den Zucker vorher aus dem Harn zu 


eolieren. leh habe diese Methode vielfach klinisch verwendet 


nd jiber die klinische Seite meiner Versuche in der Wiener 


vedizinisechen Wochenschrift!) berichtet. Ich habe damals ver- 


sprochen, an geeignetem Orte meine Methode ausftihrlich zu 


beschreiben und den Beweis ftir deren Brauchbarkeit zu er- 


bringen. was hermit geschehen soll. Bald darauf hat L. Lang- 


i 


{ 


bein?) Untersuchungen publiziert, bei denen er die Galaktose 
Jcendermaben nachgewtesen hat: Der Harn wurde mit sal- 


mlersaurem Quecksilberoxvd ausgefillt, aus dem Filtrat die 


Caluktose als Bleiverbindung isoliert, die Bleiverbindung mil 


Schwefelwasserstoff zersetzt und der erhaltene Galaktosesirup 


| 


i 


| Schleimsiiure oxydiert. Meine Methode ist einfacher: das 


rinzip derselben ist, dab Milchzucker und galaktosehaltiger 
lav direkt mit Salpetersiiure oxydiert und die aus dem Zucker 


‘stundene Sehleimsiiure abgeschieden wird. 

Die Methode wird folgendermafen ausgefiihrt : 

(00 ecem Harn werden mit 20 cem reiner konzentrierter Sal- 
ersiture (spez. Gewicht 1.4) versetzt und in einem breiten, 


wenig liefen Becherglase im siedenden Wasserbade einge- 


munplt. Der Harn wird beim Zusatz der Salpetersiiure gewohn- 


| 


eh dunkel. wird aber beim Erwiirmen bald wieder heller und 


leibt so hell, bis er auf 40—d0 cem eingedampft ist. In diesem 


Nadium beginnt die Fliissigkeit sich mehr braun zu fiirben, 


erat in gelindes Schiiumen, und es entweichen, insbesondere 


sen Schiitteln, braune Diimpfe, zum Zeichen dafiir, dab jetzt die 


xydation stattfindet. Diese Entwicklung von braunen Diimpfen 
ert gewohnlich solange an, bis der Harn auf ein Volumen 
20 com eingedampft ist: dann wird die Fliissigkeit wieder 


R. Bauer. Versuche tiber die Assimilation von Galaktose und 


} 


icker beim Gesunden und Kranken, Wiener med. Wochenschrift, 


906. Nr. I. 


Langsteinu. Steinitz. Hofmeisters Beitrige, 1906, Bd. VIL. 
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heller, hort auf zu schiiumen, und man sieht, dafi sich in de 
gelben, friher klaren Fliissigkeit’ ein feiner weiber Niedep- 
schlag bildet, der rasch an Masse zunimmt. Man nimi nip 
das Becherglas aus dem Wasserbade, tiberleert den Inhalt jy 





ein kleineres Glischen, wiischt zweimal mit etwas destilliertey, 
Wasser nach. Der Niederschlag nimmt in der Kiilte pase 








zu, weshalb man am besten die eingedampfte Fliissigkeit ji} 
Nacht an ktihlem Orte stehen Libt. Nun wird mit) Wasse) 
verdiinnt und der Niederschlag auf ein Filter gebracht. Nac 
wiederholtem Waschen mit destilliertem Wasser, eventuell Al- 
kohol und Ather, wird der Niederschlag getrocknet und ce- 











wogen. 

Der trockene Niederschlag zerfallt zu einem feinen welsey 
Pulver, das sich in kaltem Wasser beinahe gar nicht, in heifen 
Wasser nur schwer lést. In Alkohol, Ather, Chloroform. Benzo 
ist die Substanz unloslich. Leicht l6st sich dagegen das Pulye) 
in verdiinnten Losungen von Natron- und Kalilauge, sowie | 
Losungen von kohlensaurem Ammonium, in letzterem unite 
heftigem Aufschaumen (lebhafter Kohlendioxydentwicklung). Au 
Siiurezusalz fall aus diesen LOsungen die Substanz als feine 
Niederschlag langsam wieder aus. Das Pulver schmilz! 
rohem Zustand ber 215—215° unter Aufschiiumen und Ver- 
kohlung. Manchmal legt der Schmelzpunkt der rohen Sub- 
stanz noch etwas tiefer. Krystallisiert man die Substanz aus 
heibem Wasser um, so erhiélt man ein glitzerndes., aus mikro- 
skopisch kleinen Prismen bestehendes Pulver, das einen |io- 
heren Schmelzpunkt als die rohe Substanz besitat. Diese 
Schmelzpunkt ist jedoch nicht konstant, er wechselt zwischen 
217 und 225° Von zwei analysenreinen Praéparaten sclimioiz 
eines bet 222°, eines bet 225° bei gleichmibig raschem br- 
hitzen. In zwei Versuchen wurde die Schleimsééure, wie ober 
geschildert, aus heibem Wasser umkrystallisiert, im = Vakuwun 
liber Schwefelsiure getrocknet und zur Elementaranalyse ver- 
wendet. 


Dieselbe ergab folgende Werte: 


1. 0.2105 g Substanz gaben 0,2629 g Kohlendioxyd und 0,0912 g Wass 
Hl. O,L995 > : > O,2508 ; > >» (O88 » 
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Bei der Titration mit Lauge wurde gefunden: 


0.2129 g Substanz verbrauchten 19,2 cem NaHO 








(1 ecm NaHO = 1,0267 ccm '/1o-Normal-NaHO),. 
Berechnet Gefunden 
C.4 “=< Pe er ee ee 34.27 0 l. 34.06°%o-: LL. 34,32 ° 0 
| | ee oe a ee 4.8/0 | LL 4,85°/o; I. 4,829 
Aquivalentgewicht . . 105 | 108 


Die chemische Untersuchung lehrt also, dah der aus 
suaktosehaltigen Harnen durch Oxydation mit Salpeterséure 
erhaltene Niederschlag Schleimsiéure ist. 

Dagegen lehrten zahlreiche Kontrollversuche, daf} man 
uit Harnen, die weder Galaktose noch Milchzucker enthalten, 
niemals einen derartigen Niederschlag erhilt. Zahlreiche solche 
Hare von verschiedenem spezifischen Gewicht habe ich nach 
dey beschriebenen Methode behandelt; in den meisten Fallen 

| iel iberhaupt kein Niederschlag aus, in wenigen Fallen bil- 
deten sich Krystalle von salpetersauren Salzen, die auf Zusatz 
von Wasser prompt in Losung gingen. 

Die oben geschilderte Methode wurde an mehr als hundert 

- : Harnportionen ausgefiihrt, die zum geringeren Teile kiinstlich 
mit Galaktose versetzt worden waren, zum groéferen Teile von 

- | Pautienten stammten, bei denen alimentiire Galaktosurie erzielt 

* | vorden war. In den meisten Fallen wurde im Sinne obiger 
\usfiihrungen schon in der Wiarme ein Schleimsiéurenieder- 
schlag erhalten, nur in wenigen Fiillen, wo kleine Mengen von 
Galaktose vorhanden waren, fiel die Schleimsiure erst nach 

. einiver Zeit, in ganz vereinzelten Fiillen erst nach mehreren 
Stunden in der Kiilte aus. 

" Die Ausbeute an Schleimsiéure, die man bei dem beschrie- 
venen Verfahren erhiilt, ist von mehreren Umstinden abhingig, 
ie aus der folgenden Tabelle ersichtlich sind. 

Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, spielt vor allem 
die Menge der zugesetzten Salpetersiiure eine Rolle. Man 
iu} den Zusatz der Salpetersiiure bemessen nach der Menge 
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Tabelle I. 

Zum | | Zuge- me 
Versuch | Nach den Ergeb- | Ausbeute setzte | Einge- | Spezii 
_Ver- nissen der Titration sal Sal- | dampft | Gewich 
wendete | und Polarisation | | we peter- | " 
Harn- ee era Schleimsiéure } séure | auf | des 
menge | oa Ms m | | Harnes 

ccm in °jo | im g in °/o, in g | ccm ccm 

52 2,7 1,4 60 | 0,85} 15 10 | 

100 I I 60 0.6 _ — | 

100 OD OD DO | 0.25 — — | 

100 13 1,3 65 | 085] 10 | — | 

100 1.3 1.3 60/08 | 2 | — | 

150 05 0.75 27 0,2 — | — | 

100 2 2 30 |o6 | 20 | — | 

76 0,33 0.25 4O. OA 6 | 5 

88 1,3 115 | 7 os | 2 | 10 

[80 0.37 0,7 oe) 0.25 20 | 15 

8D 085 | 075 70 | OD 15 | 10 1004 

100 i) | Ld 66 I 2% | Wd — 

100 2 2 70 | 14 | 2 | 20 1020 

50 2 I 70 0,7 12.5 | 10 1020 

100 27 27 80 215} 30° | 20 1024 

100 115 1.15 70 -O8 | 20 | 45 L009 

50 22 14 60 | 065] 12 | 8 1010  s 
60 if 0,66 75 05 ld | dD —- 

100 18 1.8 66 | 12 | 20 | 20 1018 

100 1.8 1,8 50 O09 20 | 8-10 | 101s 

50) 5,52 2.76 60 166] 25 | 20 ~- | 
80 3.7 3 (é 23 — | wn a 


der im Harn enthaltenen oxydierbaren Substanzen, fiir welche 


ja das spezifische Gewicht einen geniigenden Anhaltspunkt 


liefert. 


Bei der alimentiiren Galaktosurie ist die Menge der 


im Harn gelésten Bestandteile gewOhnlich sehr gering, diese 
blassen Harne zeigen ein sehr niedriges spezifisches Gew 
(1003—1010, selten hoher als 1020), 





icht 


Bedenkt man, dafi lier 





e] 
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vrober Teil der gelosten Bestandteile Galaktose ist, so er- 
sibt sich, daB nur sehr wenig andere oxydable Substanzen im 
Harn enthalten sein konnen. 


Tabelle II. 


Versuche mit Harnen, die Galaktose + Dextrose enthalten. 








——— — 





Zum Versuch  Rechts- _ | DerSchleim-| = Zu- Fin- 
-wendete drehung Schleim- | siiure ent- | gesetzte | 
wenaele |. © | gedampt 
ie cccbeidiliiiis, | aM Prozenten giyre | Sprechen an} Salpeter-| © 
abilities. Trauben- Galaktoseing! siure aul 
ecm zucker in g mindestens | ccm ecm 
100 8.9 2 2.5 3D — 
100 8.3 0.7 | 0.88 4 | 25 
| 
10 4.8 OD 0.62 3d ~~ 
LOO 6.6 1.5 19 MA) 


In diesen, praktisch hauptsachlich in Betracht kommenden 
Millen kommt man wohl immer zum Ziele, wenn man zur Oxy- 
lation dieser Harnbestandteile 10 cem und _ fiir jedes Prozent 
/ucker 4 cem Salpetersdure verwendet, so dab man gewohnlich 

100 cem Harn 20 ccm Salpetersiure hinzuzusetzen hat. Ist 
lus spezifische Gewicht hoher als 1020, was gewohnlich durch 
hoheren Zuckergehalt bedingt ist, so muf man mehr Salpeter- 
jure, etwa 25—35 ccm, zusetzen. Erfahrungsgemiilf} schadet 
ein miBiger Uberschu8 an Salpetersiéure nicht: wird hingegen 
| wenig Salpetersiiure hinzugesetzt, so wird selbstverstandlich 
ie Oxydation nicht zu dem gewiinschten Ende gefihrt. 

Ks ist ferner zu iiberlegen, wie weit man den Harn ein- 
”ampfen soll. Wie oben ausgefiihrt wurde, dampft man den Harn 
gewohnlich auf ein Volumen ein, das dem Volumen der zu- 
yesetzten Salpetersiiure entspricht, also bei Zusatz von 20 ccm 
“alpetersdaure auf 20 ccm. Mabgebend hierbei ist jedoch, dah 

» Oxydation, bezw. die Entwicklung von braunen Diampfen. 
vereits stattgefunden hat. Ware dies nicht der Fall gewesen, 
uly man weiter eindampfen, wie dies auch aus der Tabelle 
itlich ist. 
Unter Einhaltung dieser Bedingungen gelingt es ausnahmslos, 
11* 


) 7} 


} 
ersicl 
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dort Schleimsiure zu erhalten, wo der Harn mindestens | 
Giaiaktose enthalt. Enthalt der Harn weniger Galaktose, s. 
kommt man mit folgendem Kunstgriff zum Ziele: Man dampft 
nebeneimander mehrere Harnportionen unter Salpetersiurezusi! 7 
in der oben beschriebenen Weise auf je 20 cem ein, vereinig: 
die eingedampften Fliissigkeiten und dampft sie weiter ein, |) 
lie braunen Diimpfe sich entwickeln. So gelingt es noch, 0,5 

a@ O“.25° 9 Galaktose als Schleimsiéure nachzuweisen. 

Die Ausbeute an Schleimsiiure ist gut, aber nich: 
konstant. Haben ja schon die Versuche von Tollens!) gezeigt, 
dali reine Galaktose bei der Oxydation mit Salpetersiiure 
die theoretisch berechnete Menge an Schleimsidure liefert, sondery 
-elten mehr als 7O° hochstens SO° 9 der angewandten (; 
laktosemenge. Allerdings erhdlt man aus dem Harn oft Menge: 
von Schleimsiiure, welche 7O-—-S80°’'o von der im Harn « 
haltenen Galaktosemenge betragen (siehe Tabelle), aber oft su 
nur Dek —o0) 

Immerhin kann die Wiigung der abgeschiedenen Schle 
siure eimge wertvolle Aufschliisse geben. Gesetzt den fF 
1) com Harn liefern bei der Oxydation mit Salpeterséure ©.» ¢ 
Schieimsiure und die mit dem Harn vorgenommene titrimetris 
und polarimetrische Untersuchung ergibt Werte, welche ei: 
Gehalt von 1 Galaktose entsprechen, so kann daraus 
<chlossen weraen, daf in diesem Harn neben dem einen Prozer 
Galuktose kein underer Zucker vorhanden war. 

Fiir mich kamen vielfach Harne in Betracht. in wel 
(ralaktose neben Dextrose nachgewiesen werden sollte.2) \ 
Verfahren hat sich auch in diesen Fiéllen anstandslos bewa 
was um so wertvoller ist, als hier alle anderen Methode: 
Stiche Jussen. Der Vergleich der bei der titrimetrischen 
polarimetrischen Untersuchung gefundenen Werte lehrt hochsi« 
dati neben Dextrose noch ein anderer Zucker im Harn enth: 
edoch keinen Aufschlufs fiber die Mengen de 
zeinen Zuckerurten 


Handbuch der Kohlehydrate. I. B.. S. 100, 318, Breslau I> 


Bauer. Weitere Untersuchungen ber alimentire Galaktos 


Wiener med. Wochenschrift 1906, Nr. 52 
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Das Gewicht der abgeschiedenen Schleimsiiure hingegen 


jit wenigstens einen approximativen Schluf auf die Menge 
der Galaktose zu, so dal} wenigstens ein Minimalwert fiir diese 
angegeben werden kann. 

Die Methode kann naturgemii}, wie ich mich iiberdies 
durch Versuche tiberzeugen konnte, auch zum Nachweis von 
Milchzucker im Harn verwendet werden. Selbstversténdlich 
kann sie allein nicht entscheiden, ob in dem Harn Galaktose 
oder Milchzucker enthalten war; doch kann auch hier, so wie 
iu) den friiher skizzierten Fallen, die Menge der abgeschiedenen 
schleimséiure verglichen mit den Resultaten der Untersuchung 
nm Polarisationsapparat und durch Titration wertvolle Aufschliisse 
cehen tiber die Natur und die Menge des vorhandenen Zuckers. 
wihrend die beiden letztgenannten Untersuchungsmethoden 
allen auch hier im Stiche lassen, wie bei dem friiher be- 
sprochenen Gemenge von Dextrose und Galaktose. Derartige 
(herlegungen haben mir oft bei meinen klinischen Arbeiten gute 
Hienste geleistet. 

Praktisch kommt bet Wo6chnerinnen die Frage in Betracht, 

ein mit dem Harn ausgeschiedener Zucker Dextrose oder 
iv Milehzucker ist. Ich beabsichtige weiter zu untersuchen. 
nicht auch hier meine Methode von Vorteil ist. 


In obigen Ausftihrungen war von Girversuchen nicht die 
hede. Die Durchsicht der Literatur zeigte mir, dal in bezug 
if das Giéirungsvermogen der Galaktose sehr verschiedene 
Ansichten herrschen, weshalb ich danach = strebte, mich von 
eser Methode unabhiingig zu machen. Dennoch habe ich der 
Vollstiindigkeit wegen in allen Fallen, wo ich die Galaktose 

Schleimsiiure nachgewiesen habe, auch den Giérversuch 
cestellt. Die durch Kochen sterilisierten Harne wurden nach 
m) Auskiihlen mit frischer Prebhefe versetzt. in sterile Ga 
vsrOhrehen gefiillt und in den Brutschrank gestellt. 

Die Resultate waren folgende: 

(ailaktosehaltige Harne zeigen nach sechs Stunden keine 


ier nur geringe Giirung, wahrend eine Kontrollprobe mit 
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Dextrose in derselben Zeit vollig vergirt. Dehnt man dey 
Girversuch auf lingere Zeit aus, so beginnt auch der galak- 


tosehaltige Harn langsam, aber deutlich zu garen. In Harnen, 
die neben Galaktose auch Dextrose enthalten, schreitet die 
Girung rascher vorwiirts, es vergirt nicht nur die Dextrose. 


sondern auch die Galaktose kommt relativ rascher zur Ver- 
girung. In rein wiisserigen Losungen girt Galaklose wenige, 
gut, es ist daher notwendig, bei Kontrollversuchen entweder 
der wisserigen Galaktoselésung einen Hefextrakt zuzusetzey 
oder die Galaktose in Harn aufzuldsen. 








Uber EiweiBresorption im Magen des Hundes. 
(Eine kritische Bemerkung.) 
Von 
S. Salaskin. 


{us dem physiologisch-chemischen Laboratorium der medizinischen Hochschule fir 
Frauen zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. Januar 1907.) 


Uber die Resorption der Produkle der Eiweifverdauung im Magen 
nd in der letzten Zeit, in chronologischer Reihenfolge geordnet, die 
Arbeilten von Tobler.') von London und Sulima,?) von London und 

lowzowa®) und von Lang‘) erschienen. 

Unter den genannten Autoren kommen Tobler und Lang auf 
Grund von unmittelbar durch ihre Versuche gewonnenen Zahlen zu 
Schluf, daf\§ im Magen des Hundes aufer der Verdauung der Eiweif- 
er auch eine Resorption eines gewissen Teiles der Produkte dieser 
Verdauung stattfindet. London, Sulima und Polowzowa dagegen 
ben an, daf§ im Magen keinerlei Resorption von Eiweifs erfolgt. Direkt 
den Zahlen ihrer Versuche lift sich dieser SchlufK¥ nicht ziehen. Er 
vielmehr das Resultat sehr komplizierter und ganz willkiirlicher Mani- 
itionen, welche die genannten Autoren mil diesen Zahlen vornehmen, 
nd hat deshalb absolut gar keinen wissenschaftlichen Wert. 
Das zu beweisen, ist der Zweck dieser Bemerkung. Es ist dies 
schwer, da die Daten der zitierten Autoren in dieser Beziehung 
ein reiches Material bieten 
Zur Kritik der Arbeiten Londons, Sulimas und Polowzowas 
eranlafBt mich der Umstand., dafs die eine der zitierten Arbeiten, und 
diejenige Langs aus meinem Laboratorium stammt. 
Zu der Zeit. als diese Arbeit in die Redaktion gesandt wurde, 
uns die Arbeit Londons and Polowzowas noch unbekannt und 
inte deshalb damals einer kritischen Analyse nicht unterworfen werden. 


') Diese Zeitschrift. Bd. XLY, S. 1. 

*) Ebenda, Bd. XLXI, S. 209. 

') Ebenda, Bd. ALIX. S. 328. 

‘) Biochemische Zeitschrift, Bd. IL, S. 225. 
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In betreff der Arbeit Londons und Sulimas konnte Lang nie): 
anderes sagen, als was bei ihm auf Seite 226 in der 2. Anmerkune 
gesagt ist. Jetzt jedoch, nach Erscheinen der Arbeit Londons und 
Polowzowas,. gewinnt die Durchsicht der Tabellen in der Arbeit Loy- 
dons und Sulimas ein grofes Interesse, besonders wenn inan sie 4 
den von London und Polowzowa gegebenen Tabellen vergleicht. Dies, 
Vergleich erklart von dem. was vorher unverstiindlich schien. viele: 
doch nicht alles: bet der Zusammenstellung ihrer Tabellen haben Lon- 
don und Sulima_ offenbar gewisse Korrekturen gemacht. die in ihre 
Arbeit nicht angegeben oder vielleicht von mir abersehen sind. 

In ineiner Bemerkung werde ich die genannten Arbeiten nu) 
Hinsicht auf die Frage der Eiweiffresorption im Magen be- 
trachten 

Nach threr Anordnung lassen sich die in diesen Arbeiten mitve- 
teilten Versuche in folgende 4 Kategorien teilen: 

1. Die Versuche Londons, Sulimas und Polowzowas. Die 
Hunde. welche als Objekte dieser Versuche dienten, hatten jeder eine 
Fistel im Anfangsteil des Duodenums, 1 bis 2 cm yom Pylorus entferni 
(«Pylorusfistelhunde» nach der Terminologie der Autoren). Der Speise- 
bre: wurde dureh diese Fistel zusammen mit Galle und Pankreassa! 
entleert. 

2. Die Versuche Toblers. Die Fkistel war im Duodenum 6 « 
vom Pylorus entfernt angelegt. Dem sich durch die Fistel entleerenden 
Speisebrei mischte sich Galle und Pankreassaft bei. Abgesehen von di 
Entfernung der Fistel vom Pylorus unterschied sich die Versuchsanord 
nung Toblers von derjenigen Londons dadureh, dafs das distale Ende 
des Darmes unmiltelbar unter der Fistel mittels eines Ballons verschlossen 
wurde und dal’ mit Hilfe einer speziellen Anordnung in den Dari @l- 
miithlich die Produkte der Magenverdauung gespritzt wurden, um das 
Tempo der Magenentleerung moéglichst der Norm zu nihern. 

3. Die Versuche Langs. Die Fistel6ffmung im Duodenum wa 
3cm vom Pylorus entfernt. Der erste Pankreasgang sowie auch de 
(rallengang waren reseziert und eine Cholecystenleroanastomose angele, 
Das distale Ende des Darmes wurde, wie in den Versuchen Toblers 
gleich hinter der Fistel verschlossen und die Produkte der Magenverdauunz 
wurden. ebenfalls wie bei Tobler, in den Darm gespritzl. Der sich aus 
der Fistel entleerende Speisebrei war vollkommen frei von Galle un‘ 
Pankreassalt. 

4. Die Versuche Langs an Hunden mit vollkommen vom Du! 


getrenntem Magen 


Zudjem haben London und Sulima den N-Gehalt der \ 
dauungssiifte. welchen sie vom gefundenen Gesamt-N abziehen, auf Grun’ 
so zweifelhaft und unsicher begriindeter Berechnungen erhalten, dal 


Bedeutung ihrer Zahlen ganz illusorisch wird». 
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Wenn man vorliufig die Versuche der letzten Kategorie unberiick- 
ochtigt lat. so muf${ man anerkennen, dafi die Versuche Toblers ihrer 
Anordnung nach eine Mittelstellung einnehmen, da = sie sich hinsiehtlich 
der Beimischung der Sifte den Versuchen Londons, Sulimas und 
Polowzowas nahern, hinsichtlich der Regulerung der Magenentleerung 
‘urch Einspritzen des Speisebreies in den Darm — den Versuchen Langs 

In den Versuchen Londons, Sulimas und Polowzowas iber- 
traf der N-Gehalt des gesammelten Mageninhalts stets denjenigen det 
Nahrung. 

Diesen N-UberschufS beziehen die Autoren auf den N der  bei- 
vemengten Verdauungssiifte. Die absolute Grifte dieses Uberschusses 
shwankt in thren Versuchen, wie aus Tabelle [ der Arbeit Londons 
nd Polowzowas (S. 351) zu ersehen ist, von 0.5954 (Vers. XXVID 
his 1.1601 (Vers. VII). Wenn man diesen Uberschuf in Prozenten des 
-erfutterten N, dessen Menge von 2.4827 bis 3.0045 schwankte. aus- 
irackt, so ist er in Versuch XXVII gleich 24%. und in Versuch VIII 
eich 39°/0; mit anderen Worten sonderten nach Ansicht Londons und 
Polowzowas die Verdauungsdriisen N in einer Menge ab. die ‘4 bis ?/s 

s verfiitterten N entsprach. Daraus folgt klar, daf. um auf das Vor- 
handensein oder Fehlen einer Eiweifresorplion zu schliefKen, es unum- 
vingich notwendig war, genau die Menge der der Speise beigemischten 
Verdauungssiifte und ihren N-Gehalt zu kennen. Die Versuchsbedingungen 

hlossen eine direkle Bestimmung aus, und deshalb versuchten London. 
Sulima und Polowzowa dies auf Umwegen zu erreichen und nahmen 
daf’ es ihnen mit Hilfe der von thnen angewandien Methode ge- 

en Ist. 

Das Prinzip dieser Methode besteht in folgendem: ein Hund mit 

ner Magenfistel erhalt 200 ¢ Brot, d. h. dieselbe Menge, welche in thren 
Versuchen dem «Pylorusfistelhund» verfiittert wurde; die Fistel ist ge- 

inet: das, was aus ihr herausflieft, wird in einer Schale gesammelt, 
die auf 40° erwarmt wird, um die Magensaftverdauung nicht zu nnter- 
hbrechen. Nachdem die Absonderung aus der Fistel aufgehért hat, wird 
Schale in den Thermostaten gestellt und so lange darin gelassen, 
die Gesamtdauer der Verdauung im Magen und im Thermostaten 
eich 442 Stunden ist. Darauf wird das ganze Verdavungsgemisch sorg- 
ig mit ‘/10-Normallauge titriert. Die Anzahl der davon verbrauchten 
Kubikzentimeter wird in die aguivalente, in Grammen ausgedriickte Menge 
HC) umgerechnet (zu diesem Zweck geniigt es. die Anzahl Kubikzenti- 
er Lauge mit 0.36 zu multiplizieren) und durch 0,5 (den Aciditits- 
zent des auf Brot sezermerten Saftes) geteill. Der Quotient soll die 
vege des sezernierten Magensaftes in Kubikzentimetern angeben. Diese 
echnung legen folgende Voraussetzungen zugrunde: 

1. DaB das Gewicht des Verdauungsgemisches gleich der Summe 

frewichte der Speise, des Magensaftes, des Speichels und des Magen- 








170 S. Salaskin. 


schleims ist: ') daraus folgt. daf die Menge des Magensaftes gleich 


dem Gewicht des Verdauungsgemisches minus das Gewicht der Sp; 
des Speichels und des Magenschleims und 

2. daB auf Grund der in Grammen HCl ausgedriickten Aciditi 
die Menge des sezernierten Magensaftes bestimmt werden kann. 

Auf Seite 332 geben die Autoren ein Beispiel einer solchen §} 
rechnung. In diesem Fall war das Gewicht des ganzen Speisebreis 55] » 
folglich kommen nach Abzug des Gewichtes des verfiitterten Bro! 
200g) 351 ¢ auf Rechnung des Magensaftes, des Speichels und d 
Magenschleims. Nach den Resultaten der Titration wird die Magensaf! 
menge auf 324.6 ¢ berechnet; es fehlen folglich 26.4 ¢ (851—324,6), welche 
auf Speichel und Magenschleim bezogen werden miissen. Der Genau 
keil halber bestummen die Autoren an einem Osophogotomierten Hunde, 
wie viel Speichel auf 200 ¢ Brot sezerniert wird. Es erweist sich, dai 
es 20 com sind. Fir die Berechnung des Magenschleims hatten die 
Autoren «keine sicheren Angaben», sie «konnten nur feststellen>, dat 
der Magen bei Abwesenheit von Speise in ihm ca. 15—20 g Schleim ent- 


} 


hilt: doch ist es sehr méglich, daB davon wahrend der Verdauung yie! 
mehr sezerniertl wird. Sie taxieren deshalb die Schleimmenge auf 30 ¢ 
Mit diesen Korrekluren muB die Magensaftmenge nach der Berechnung 
nicht 324.6. sondern 311 betragen. SchheB®lich setzen 


«Die tibrigen 3,6 ¢ kénnen in einem Rechnungs- 


der Autoren 
dieselbe «rund 315 g.» 
fehler ihre Erklirung finden.» (S. 333 der Arbeit Londons und Polow- 
zowas.) Doch verhiit sich die Sache tatsachlich ganz anders. Di 
oben zitierte Phrase bewelst. daB sie sich selbst in ihren Berechnungen 
verwickell haben; es war oben angegeben, da nach Abzug des Gewicthi{es 
des verfiitterten Brotes auf Rechnung des Magensaftes, des Spec! 
und Magenschleims 351 ¢ gesetzt werden miissen. Wenn man_ jedoch 
annimimt, wie es die Autoren tun, daB die Saftmenge 315, die Speicli 
menge 20 und die Schleimmenge 30 betrug, so wird ihre Summe 560 g 
Von wo haben denn die Autoren die «tibrigen 3,6 go ge- 
ks ist nicht nur nichts brig. es fehlten vielmehr 14 g. «Auli 
diese Weise», sagen die Autoren, «<gelang es uns, aus dem Gesamity: 
wicht des Speisebreies und dessen Acidilétsgrad den Gehalt an reinem 


Magensaft genau’) zu bestimmen.» (S. 333 der Arbeit Londons und 


betragen. 


nommen 2 


Polowzowas.) 

Ur nicht em jedesmal so komplizierte Berechnungen, wie dle 
oben angefiihrten, machen zu miissen, multiplizieren die Autoren in den 
anderen Versuchen, um die Menge des auf 200 ¢ Brot sezernierten Mag: 

(Pie Autoren gehen also schon hier von der Vorausselzung a 
daiii im Magen nichts resorbiert wird. 

Ber Berechnung der Versuchsresultate (siehe die Tab. auf > 


Kol. 13) nehmen sie die Schlermmenge gleich 20 ¢ an. 


' Mein Kursiv. 








1) 
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es zu bestimmen. dic Anzahl der zur Neutralisation verbrauchten 
hikzentimeter 'to-Normalnatroniauge mit dem konstanten Koeflizienten 


71 Dieser Koeffizient ist von den Autoren auf Grund der Daten des 


iJ 


Nal 


~ 


tf 
\ ' 


n zilierten Versuches berechnet: Die Magensaftmenge haben ste gleich 


yu berechnet, zur Neutralisation ist 444.6 com Natronlauge verbraucht 


phe 


rden. Folglich entspricht ber den Bedingungen dieses Versuches [com 
Normalnatronlauge O.71 ¢ Magensaft. 
Hier muB noch auf einen Umstand hingewiesen werden. In der 


eit Londons und Sulimas wird auf Seite 212 bei Berechnung der 
Magenfistelhund sezernierten Magensaftmenge ungefihr dasselbe 
nzip befolgt. Beim Pylorusfistelhund dagegen wird noch die Quantitit 
ronlauge in’ Rechnung gezogen, die von den gebildeten’ Peptonen 
tralisiert wird; in der Arbeit Londons und Polowzowas werden 
Peptone bei dieser Berechnung am Pylorustistelhund micht mehr in 
racht gezogen. 
Die Resultate. welche. wie eben geschildert. am Magentistelhund 
yonnen sind, werden von den Autoren bei Berechnung der Magensaft- 
ye auch auf den «Pylorustistelhund> tibertragen, doch wird hier die 
he dadurch sehr kompliziert, dab sich zum Mageninhall Galle und 
creassatt bermmischen. Fir diese Hunde ist es notwendig zu bestimmen, 
el von diesen letzieren Siiften sich beimischte und wie eros der 
hall derselben war. Zu diesem Zweck wurde Hunden. dic eine Gallen- 
resp. Pankreastistel hatten, 200 ¢ Brot verfiittert und die ber dieser 
hrung sich absondernde Menge des betreffenden Sattes bestimmt: auf 
e Weise wird das Menvenverhiiltnis der Galle und des Pankreassaftes 
vestellt; die Gallenmenge betrug 117, die Pankreassaftmenge 129 com 
S. 334 der Arbeit Londons und Polowzowas Auf Grund 
ey Daten werden solehe Mengen Galle und Pankreassafl genommen, 
sich zu einander wie 117: 129 verhallen, und Inerzu Magensafi zu- 
ct, bis die Reaktion neutral ist. Auf diese Weise wird festgestelll, 
in einem neutralen Gemisch von Galle, Pankreassatt und Magen- 
die Mengen der einzelnen Sekrete sich wie 0.54 : 0.56 : 0.30 verhalten 
in dieser Proportion zusammengesetztes Gemisch dieser Safte wird 
ry Ansiuern mit Essigsiiure gekocht und dann der Niederschlag ab- 
vt: im Filtrat und Filterrackstand wird der Gehall) an Trocken- 
‘tanz bestimmt und festgestellt, daB& das Verhaltnis der Trockensub- 
nz des Filtrats zur Trockensubstanz des Fillerriickstandes gleich 
0.35 ist; in jeder dieser Trockensubstanzen wird der N-Gehalt be- 
t und berechnet. dali der N der Trockensubstanz des Filtrats 
des Filterriickstandes 13.5°%o0 ausmacht. Auberdem fanden die 
ren durch Analyse der Galle und des Pankreassattes. dab} die Galle 
der Pankreassaft 1.95%. Trockensubstanz enthalten 
Nehmen wir zur deutlicheren Erkliirung dieser Methode zum Bet- 
den Versuch XXIIL am Pvlorusfistelhund (siehe S. 552 und 395 de 
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Arbeit Londons und Polowzowas). Die Gesamtmenge des aus d, 
int Anfangsteil des Duodenuins angelegten Fistel erhallenen Speisebreis 
is! 664 ¢: Brot ist 200 g gegeben worden, Speichel soll 20 g sezernic 
worden sein, Magenschleim 20g, im ganzen 240g; die tbrigen 42% o 
miissen aut Magensaft, Galle und Pankreassaft bezogen werden. |); 
Aciditit tn Kubikzentimetern ‘'10-Normalnatroniauge ausgedriickl ist 225 
Mit 0.71 multiphizierend erhalten wir (225°40.71 =) 160. Dies ist di 
Menge des «nicht neutralisierten Magensaftes». Folghch ist das Gewicl: 
des neutralen Gemischs der Safte (423—160) gleich 263 ¢. Wenn \ 
diese Grobe mit 0.34, 0.36, 030° multiplizieren, erhalten wir fiir den 
Magensaft 79. fiir die Galle 79.4 und fur den Pankreassaft 94.7. 

Der Prozentgehall an Trockensubstanz in der Galle. im Pankreas 
saft und im Magensaft ist den Autoren bekannt (siehe S. 334 der Arbe 
Londons und Polowzowas), auf Grund dieser Dalen berechnen  s) 
die Trockensubstanz des Magensaftes in diesem Versuch gleich 1.19, de 
Galle gleich 3.0%, des Pankreassattes gleich 1.85: wenn man dazu no 
die Trockensubstanz des Speichels und diejenige des Schleims hinzu addi 
so erlvilt man im = ganzen 6,75. Diese Trockensubstanzmenge mut) sic! 
zwischen Niederschlag und Filtrat wie 0.63 : 0.35 verleilen: d. bh. im Filtra 
sind 4.36. 1m Niederschlag 2.39 enthallen. N im Filtrat 4,386.04 
0.2745: 1m Niederschlag 2.39°713.5 — 0.3224: d. h. auf Rechnung des 
N der Verdauungyssiifte miissen 0.0871 ¢ N gesetzt werden. In der Nah- 
rung sind 2.9531 ¢ N gegeben, im Speisebrei 3.6580 g N gefunden worden 
Die Differenz betriigt 0.7043. Von dieser Differenz miissen 0.5571 ay 
Rechnune des N dev Sekrete gesetzt werden, und doch bleibt ein Uber: 
schuls von OPEL. welchen die Autoren durch Berechnungsfehler erklii 
und zum N der Verdauungssiifte hinzurechnen. 

Dieser Versuch ist noch deshalb interessant, weil in thm auf Re: 
nung des Peptonstickstoffs 0.7618 g kommen, was ungefahr 8,38 ¢ Pepton 
enisprichl. Nach der Arbeit Londons und Sulimas wiirden zu i 
Neulralisation (838° “6.8 ==) 56.98 "/;o-NaOH erforderlich sein (sicli 
Ss. 21? der Arbeit Londons und Sulimas): es mubte deswegen di 
Aciditat um diese GréBe vermindert werden und somit (225—56,95) nu 
165.02 betragen;: wodurch natirlich auch alle anderen Berechnungsresti 
late veriindert werden wiirden. 

In der Arbeit Londons und Sulimas ist dies’ beriicksichtiz 
worden, London und Polowzowa haben den Einflu® der Peptone ca 
berseite gelassen 

leh habe dies nur zur Charakteristik angefithrt. Tatsachlich ha 
dieser Umstand gar keine Bedeutung, wie tberhaupt alle Berechnunge 
die aul den oben dargelegten Erwiigungen basieren, jeder Bedeulung 
bar sind. Um dies zu beweisen, geniigt es auf die Tabellen BI und 8 I 
S. 3851-353 der Arbeit Londons und Polowzowas) hinzuzuw 
So ist im Versuch VIL der N-Gehalt der Verdauungssafte nach Ber 
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ng der Autoren 0.3731. im Versuch VIL 0.3336 g. Der N-Uberschub 


| Mageninhalt im Versuch VIL O.8176. im Versuch VIEL L.t60L &: diesen 
nzen Uberschu®i beziehen die Autoren zu euterletzt auf den N der Ver- 


iauungsséfte. Was fiir einen Sinn haben denn aber alle diese Berechi- 
ningen, wenn man z. B. 0.5356 ¢ berechnet und sich 1.1601 g erweisen. 
Das ist der experimentelle Beweis der vollkommenen Untauglichkeit 
jeser Methode. 
Dieser UberschuB an N im Vergleich zu der berechneten Menge 
' unter anderem folgende sehr interessante Frage hervor. Nach Be- 
inung der Autoren sind 0,38336 g N in +4) g Verdauungssiiften ent- 
en. Welcher Menge an Verdauungssiiften miissen dann 1.1601 ¢ N 
445 - 1.1601 7 ee 
~— ) erhalt man 1547 «.! 
O.3556 


sprechen. Lant Berechnung ( 
Wie ist das zu verstehen ? 

Und bei solch emer Methodik halten die Autoren es fiir moéglich. 
egorisch zu erkliiren: «Es findet im Magen keine Resorption” von 
vel und Kohlehydraten statt» (S. 360. Punkt 7 der Arbeit Londons 
| Polowzowas). In dieser Beziehung verdient besonderer Beachtung 
e auf S. 358 (der Arbeit Londons und Polowzowas) gegebene 
belle der Resultate der Versuche am Pylorusfistelhund Klikuseha.— In 
| Versuchen an diesem Hunde wurde die Trockensubstanz der Nahrung 

dann diejenige des Speisebreis bestimmt. Die Menge der beige- 
hien Verdauungssiifte wurde in der gewoOhnlichen Weise bestimmt, 

! daraus auch die auf ihren Teil kommende Trockensubstanzmenge 
linet. Letztere wurde von der Trockensubslanzmenge des Speise- 

s abgezogen. Die erhaltene Differenz soll nach Ansicht der Autoren 
Vergleich zur Trockensubstanzmenge der Nahrung zeigen, ob im 
Maven etwas von dieser letzteren resorbiert worden ist. In der betreffen- 
Tabelle sind nur die Endresultate gegeben; die Zahlen, aus denen 

tesullate erhalten sind. fehlen. 

«Diese Tabelle», sagen die Autoren, «gibt uns emen glinzenden 

veis dafiir, da® im Magen selbst keine Resorption von Eiweib und 
\oliehydraten statifindet: die Menge der mit dem Speisebrei entleerten 
ckensubstanz nach Sublraktion der Verdauungssiifte ist derjenigen der 
nvefihrten Nahrung gleich: der unbedeutende Zuwachs von 0.387% 5 mub 
einem unvermeidlichen Rechnungsfehler bei Bestimmung der Ver- 
wiungssafte seine Ursache haben. Auf Grund aller dieser Auseinander- 
ingen saml experimentelilen Tatsachen glauben wir mil Bestimmthei 
esen zu haben, daB& unter normalen Verhialtnissen beim Hunde keine 
hesorption der genannten Nahrstoffe im Magen. stattfindel, dab dem- 
sprechend die bei einigen Pylorusfistelhunden von uns  konstatierte 
feringe Resorption von 2,16°%o im Anfangsteil des Duodenums zustande 
nt» (S. 358 der Arbeit Londons und Polowzowas.) 


') Das Gesamtgewicht des Speisebreis in diesem Versuch war 640 g. 
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Die Behauptung der Autoren, daf§ sie in den an Klikuscha anve- 
stellten Versuchen einen glinzenden Beweis der Richtigkeit ihrer Scehly 
folverungen erblicken, bitte ich mit den Resultaten, die sie in den Ve 
suchen an Zigan und Banzai erhalten haben, zusammenzustellen. Fj 
diese Versuche werden auch die Versuchszahlen angefiihrt, weswegen sj, 
eine grofe Bedeutung fiir die Schiitzung der Methodik der Autoren habe) 
Ich stelle die Zahlen far die Trockensubstanz und fiir den Stickstoff nae} 
Subtraktion der Verdauungssiifte zusammen (Tabelle BI, S. 353 der Ar- 


bett Londons und Polowzowas): 








Versuch Trockensubstanz N 
‘ | ! 
XXVII +- 3,58 +- O1996 
XXVIII - 257 | + OAL10 
Vill 6,80 —- 0.8265 
Vil — 2.97 1 OED 


Wie oben gezeigl war, deckt die berechnete Stickstoffmenge 
Verdauungssiifte in keinem Versuch den ganzen Stickstoffiiberschuf. In- 
folvuedessen sind die Autoren gendtigt, die berechnete N-Menge der Vi 
dauungssiifle zu vergrOéfern und bisweilen recht betrichtlich. So riiss: 
sie z. B. im Versuch VIL zu den berechneten 0.3336 ¢ N der Verdauun: 
siiffe nicht mehr und nicht weniger als 0.8265 ¢ hinzufiigen. Doch wen 
die Stickstoffmenge der Verdauungssiifte gréfer ist, als berechnet wa 
so muf\ die Trockensubstanzmenge gleichfalls entsprechend gr6fer sein 

Nach Berechnung der Autoren (3. 335 der Arbeit Londons. und 
Polowzowas) miissen 0.5568 ¢ N des Verdauungssiiftegemisches 5,880!) 2 
Trockensubstanz entsprechen! 

Nach dem Gesagten bin ich mil den Autoren einverstanden, dai 
sic einen ghinzenden Beweis geliefert haben — doch nicht dafiir, wot 
sie annehmen. Sie haben bewiesen. und zwar tatsachlich glanzend. ¢ 
volle Untauglchkeit threr Methodik. 

lier fige ich eine Tabelle ein, in welcher die Resultate der Ver- 
suche an den Pylorustistelhunden zusammengestellt sind, die eimers: 
London und Polowzowa. andererseits London und Sulima er 
halien haben. Siehe Seite 176 77.) 

Wie in der Arbeit Londons und Polowzowas die Null fiir dis 
N-Resorption im Magen erhalten ist, ist klar; in der Arbeit Londons 


und Sulimas ist der Weg, auf welchem fiir die N-Resorption fast Nu 


und fir die Trockensubstanzresorplion in allen Versuchen absolut Nu 
erhalten ist, ganz unklar. Aus der Arbeit Londons und Polowzow 


= 


ist direkt zu ersehen, dab die Null ftir die N-Resorption das Endzie! ca 
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lite: dies Null war der Grund fiir die endgiiltige Korrektur der er- 
haltenen und dann umgerechneten Zahlen. In dieser Arbeit wurde der 
teduktion auf Null ausschheBlich die N-Resorption unterworfen. In der 
\rbeit Londons und Sulimas war die Resorption der Trockensub- 
inz gleich Null, die N-Resorption war in Versuch XXVIII gleich Null; 
den anderen Versuchen war sie fast gleich Null, aber doch nicht 
eich Null. Eine Erklirung fiir diesen Umstand habe ich in der Ar- 


it nicht gefunden, und deshalb ist fir mich persénlich die Tabelle II 
Jondons und Sulimas eine Art Riitselbild. Ich weise noch daraut 
dab die Versuche Londons und Sulimas an Banzai angestelll 

|, auf welchen Hund sich die Versuche VU und VIL Londons und 
‘olowzowas beziehen, d. h. gerade dieselben Versuche, wo zur Korrektur 
erhaltenen Zahlen ergiinzend auf Rechnung des N der Verdauungs- 


eine sehr grobe N-Menge gesetzt werden muBte, eine so grobe, daly 

der N des unverdauten Riickstandes, der bei Zigan im Mittel gleich 

(52° 0 war, in Versuch VII bei Banzai nach dem Reduzieren nur 10°» 
prach und das. trotzdem die Versuchsdauer eine kleinere war. 

Dies alles beweist mil unwiderleglicher Deutlichkeil, dali die ganze 

fethodik Londons und seiner Mitarbeiter von Anfang bis zu Ende aut 


— 


cher Basis ruht. 

Als Ausgangspunkt ihrer Berechnungen nelimen die zilierten Autoren 
durchaus nicht bewiesene Annahme, daB ein jeder Hund auf ein und 
elbe Nahrung stets eine konstanie Menge von Verdauungssiiften und 

ber von stets gleicher Zusammensetzung absondert. Doch nicht genug; 
setzen voraus, dali der Speisebrei, welcher beim Magenfistelhund aus 
wihrend der Verdauung gedffneten Magentistel entleert und dann 
i einige Zeit im Thermostaten weilerverdaul wird, in) seinen Eigen- 
allen vollkommen dem beim Pylorustfistelhund aus der Fistel flieben- 
Speisebret entspricht und deshalb als Ausgangspunkt zur Berech- 
ing der sezernierten Verdauungssiifte (Magensaft, Pankreassaft und 
fralle) dienen kann. 

AuBerdem nehmen sie an, daB die gesamte sezernierte Galle und 

'gesamte Pankreassaft beim Pylorusfistelhund infolge antiperistaltischer 
bewegungen durch die Fistel entleert wird, und leugnen die Méglichkeit, 
i cin Teil der Siifte in die weiter abwiirts hegenden Darmabschnitte 

rdert wird. Ferner ziehen sie den Umstand garnicht in Betracht, dal 
Hund zwei Pankreasgiinge hat. usw. usw. Die Zahl der Kinwiinde 
‘man leicht vermehren, doch ist dies ganz zwecklos, da man tiberall, 
ber den Autoren nicht nur die Endresultate, sondern auch die Ver- 
zahlen angegeben sind, klar sieht, da’ die Schlubfolgerungen ex- 
mentell nicht begrindet sind. Vergleiche des in dieser 
hung deutlichen Unterschiedes wegen die Versuche Londons 
Polowzowas einer- und die Versuche Londons und Sulimas 


‘rerselts. 
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suclis- suchs- rucks 
Hund Berechnung 
num- — = 
daue! &Trocke 
me! 
Std. substan 
Versuch: 
] ' , ¢ . ‘ S ( , y , S , fae 
Unmittelbar aus lem Versuch ge 99.10 
wonnene Zahlen 
XXVII Zigan D Nach Subtraktion der Verdauungssiifte 97 5 
Nach nochmaliger Korrektur, um eine 
Null zu erhalten 
Unmittelbar aus dem Versuch ge- an 
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Nach nochmaliger Korrektur, um eine 
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Eine experimentelle Begriindung fiir die SchluBfolgerungen 
Autoren zu suchen. ist eine fruchtlose Arbeit. viel letchter lassen 


psvcehologische Griinde auffinden, zumal die Autoren sie auch 1 


verhemlichen, 

Auf Seite 357) dev zitierten Arbeit sagen London und Po 
zowa: «Wie gesagt, ist es uns gelungen. die Tatsache fe 
stellen, daB im Magen absolut keine Eiweibresorption st 


findet:') wenn wir aber iiberhaupt eine Resorption im Magen zulas 


so scheint es kaum moéglich, irgend eine befriedigende Erkliirung fiir dies, 


auffallende Auswahl der zu resorbierenden Niihrstoffe zu finden, umson 
da wir auBerdem gut wissen, dali im Darm, diesem Resorplionso 
par excellence, eine derartige Auswahl keineswegs. stattfindet. End 
glauben wir fir unsere Behauptung in folgender Erwagung eine SI} 
zu finden: im Magen sind die Verdauungsdriisen (Pepsin- 
Salzsiure sezernierende Driisen) in der Schleimhaut selbst eu 
lagert. wiihrend die Darmschleimhaut fret von Verdauui 
driisen ist: ') letztere sind in Form von besonderen Sekretionsorg 

Leber und Pankreas — gesondert von der Darmschleimhaut gels 
und ergieben thre Sekrete ins Darmlumen durch besondere Ausfiihiru 


wege. Wir glauben diesen scharfen Unterschied in der Anatomi: 


] 


Magen- und Darimsechleimhaut dadurch erkliiren zu kénnen, dah bi 
Schleimhaularten verschiedenartige Funktionen anheimnfallen: wiil 
die Darmschlenmhaut fiir die Resorptionstitigkeit’ bestimmt ist. wozu 
sich ausvezeichnel eignet. scheml die Aufgabe der Magenschlein 
vielmehr der Sekretion allein zu dienen! 

Ubrigens geben sie fiir gewisse abnorme Bedingungen die Mo: 
keit einer EiweiBresorption im Magen zu: «Wir geben zu.» schreib 
Autoren auf S. 3o8. «dali bet gewissen abnormen Verhiiltmissen. 
die Speise gar zu lange im Magen verweilt, wie es z. B. bei pathologis 
oder experimentell hervorgerufenen Slenosen oder Verschlub des Py 
der Fall ist. die Magenschleimhaut, wie auch jede belhebige Schlein 
imstande ist. gelOste Stoffe zu resorbieren: wir wollen aber den I 
hervorheben, dai unter normalen Verhiiltmissen, wie sie im treris: 
Korper gegeben sind, die Tatsache als Regel gelten mub, da 
Magen keine Resorptionvon Eiweib und Kohlehydraten s! 
findet 

leh kann durchaus nicht begreifen. weshalb die Autoren. 1 
sie von der anatomischen Struktur des Magens ausgehen und desha!b 
Magen fiir ein ausschheBlich sezernierendes und absolut nicht resorbu 


des Organ ansehen, dennoch es fiir moglich halten, dali ber kiinstls 


»‘ 


‘y Mein Kursiv uberall 
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AbschluB der Speise im Magen die Schleimhaut des letzteren wie jede 
Sehleimhaut tiberhaupt zu resorbieren imstande ist. 


Dammit schhebe ich die Kritik der Arbeiten Londons, Polow- 


as und Sulimas. Diese Kritik hat mehr Raum erfordert. als diese 

\ iten ihrem Charakter nach verdienen: doch kénnen sie durch die 
osen Reihen der Zahlen imponmieren. Man ersieht letzleres zum Beispiel 
der neuesten Autlage des Hammarstenschen Lehrbuches. wo auf S.371 

t ist: «Wiederum andere Resultate haben London und Sulima 


len. Sie experimentierten an Hunden, denen verschiedene Fisteln 


» 


lest waren. und verwendeten als Verdauungsobyjekt teils hart ge- 
nes Hihnerenweib und teils rohes Erereiweilh. In beiden” Fiillen 

entgegen der Erfahrung Tobler. im Magen von dem Eiweib 
s resorbiert, 

Hiitte sich Hammarsten in den Zahlen Londons und Sulimas 
cht vefunden., dann hiéitten diese Resultate in seinem Lehrbuche 

keinen Platz gefunden. Es war deshalb mein Ziel, thre Bedeutung 
ulegen und zu beweisen. dafi die Zahlen der Autoren ithnen= gar 

Recht geben, irgend welche Schliisse in betreff der Resorption aus 
Magen zu ziehen. 

leh gehe jetzt zu den Arbeiten Toblers und Langs tiber. So- 
der cine wie auch der andere konstatieren eine EiwelBresorption 
Magen. Darin stimmen ihre Resultate tiberein: ein Unterschied be- 
nur darin. dali bei dem eimen mehr. bet dem anderen weniger 
bert wird und dab die Verteilung des N der nicht resorbrerten 

istoffe eine etwas verschiedene ist. 

Bet Beurtetlung dieses Untersehtedes mub man in Betracht ziehen, 
i} ber den Hunden Langs auf Ig N des Fibrins im Mittel 40 ceim 
ensaft sezerniert werden. bei den Hunden Toblers auf dieselbe Menge 

Fleisches ca. S8 cein, und 2. dab Lang als Verdauungsmaterial 

Tobler dagegen MuskeleiweiB benutzte. 

Gegen die Deutung der Resultate Langs und Toblers abt sich 
Kinwand erheben, dali die Produkte der EiweiBbverdauung micht im 
on, sondern im Daodenum resorbiert worden sind. Bet den Hunden 
es war die Fistel6ffnung 3 com vom Pylorus entfernt, bei denjgenigen 
ers 6 em, bet dem einen Hunde Londons 2 em: bei anderen 
lie Fistel6ffnung unmittelbar am Pylorus. Letzteres mul man natir- 
n dem Sinne verstehen, aa sie weniger als 2 em. d. h. ungefiih 
vom Pylorus entfernt war 
Somit wurde in allen Versuchen die Schletmhaut des Anfangsteils 
Duodenums vorn Speisebret besetzt, bei den Hunden Londons auf 
Strecke von 1—2 em, Langs 3 em und Toblers 6 em Der 
ngsterl des Duodenums. der die Brunnerschen Driisen enthalt, 


e em dem Pvylorusmagensaft &hnliches Sekret hefern. entspricht 
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im allgemeinen dem Pfirtnerteil des Magens: wenn man also die Re- 
sorptionsfiihigkeit dieses Anfangsteiles des Duodenums anerkennt, so wiire 
es sonderbar, sie fiir den Magen und insbesondere fiir den Pyloruste;| 
leugnen. Schheblich, wenn man annimmt, das auf emer Strecke 
3 (Lang) bis 6em ‘Tobler) -im Duodenum schon 10—20°%/0 des ver- 
fiitterten und unter den gegebenen Versuchsbedingungen hdéchstens 
zu Peptiden abgebauten Eiweibstickstoffes resorbiert wird — was ble)! 
denn dann fiir das Hauptresorptionsorgan, den Diinndarm, tbrig. Aut 
dem, wenn man in den Versuchen Langs die Resorption der 10°) \ 
ausschlieBlich dem 3 em langen Duodenumabschnitt zuschreibt, dann 
die Frage berechtigt. warum denn in den Versuchen Londons ein A 
schnitt von t—2 ¢m michts resorbiert hat ? 

Fiir die Beleuchtune und Entscheidung dieser Frage halte ich ¢ 
von Lang am vom Darm isolierten Magen angestellien Versuche fiir s 
wichtig und kann nicht zugeben, daf\ eine normale Magenschleimbhau 
blof infolge dreistiindlichen Verweilens der Speise im Magen sich in d 
Mafe pathologisch verandert, dafs sie zu resorbieren beginnt, wiihrend 
unter normalen Bedingungen nicht resorbiert. Ob die gesamte Magenschleimn- 
haut resorbiert, oder blo} der Pylorusabschnitt, diese Frage wird wede: 
durch die Versuche Toblers noch diejenigen Langs entschieden. Fii 
Resorptionsfihigkeit des Pylorusteils sprechen die Versuche Gross’, 

Beim Vergleich der Versuchsresultate Toblers und Londons blei} 
fir mich vollkommen unerklirlich, warum bei Tobler, wo sich 
Mageninhall doch auch alle Verdauungssifte beinischten, ein grofer 
des verfiitterten N resorbiert wurde, bei London dagegen im Speise! 
stels ein N-Uberschufs sich vorfand. Auch die verschiedene Entfernu: 
der Fistel vom Pylorus kann diesen Widerspruch nicht erklairen, da in 


Arbeit Londons und Polowzowas (siehe Tab. C auf Seite 367—368 


unimiltelbar aus den Versuchen am Duodenalfistelhund gewonnene 
Zahlen im Mittel einen Uberschuf& von 11,16°o N im Speisebrei zei 
und nur nach Subtraktion der Verdauungssiifte 12.5 °/o Resorption; 
den Toblerschen Hunden hingegen sind auf Grund der unmittelba: 
den Versuchen gewonnenen Zahlen im Mittel 23°/o resorbiert worde! 
obgleich bei thnen die Fisteléffnung 6 ¢m vom Pylorus entfernt angeles 
war, ber den «Duodenallistelhunden» Londons und Polowzowas 
gegen im Anfangsteil des Diinndarms, also viel weiter. 

[ndem ich alles Gesagte resiimiere, komme ich zu folgend 


} 


si hliissen: 

1. Die Versuche Toblers und Langs beweisen unzweifelhaft, 
im Magen eine Resorption der Verdauungsprodukte des Eiweifes statttin 

2. Die Versuche Londons, Sulimas und Polowzowas wice! 


legen diese Resorption nicht, da sie dieselbe weder beweisen noch wit) 


leven kOnnen. und 


' Archiv f. Verdauungskrankheiten. Bd. XII, H. 6. 
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3. Die ganze Arbeit Londons, so weit sie die Verdauung betrifft, 
s| auf so komplizierten und so wenig begriindeten Berechnungen basiert, 
dafv sie einer Nachpriifung mit Hilfe einer Methodik bedarf, die fiir die 
schluffolgerungen experimentelle und nicht psychologische Griinde 
u geben imstande ist. 








Zur Frage der Enzyme des Pankreas. 
Von 
Dr. Karl Mays. 


Der Redaktion zugegangen am 20. Januar 1907.) 


(regen die Kmtik. die ich in dieser Zeitschrift. Bd. XLUEX. S. 127 
Arbeit des Herrn H. M. Vernon im XXX. Bande des Journa! 


celibt habe, hat dieser (Bd. 50. S. 44) dieser Zeitseh: 


an de} 
Physiology 
einige Eimwande erhoben. von denen ich jedoch nicht finden kann. 
Griinde gegen seine Autfassung von dem Vorkommen 


s1¢ Micine 


Pankreas in irgend wie wesentlicher Weise bertihren 


Krepsins im 
will diese Einwinde der Reihe nach besprechen: 
1. Gegen den ersten Einwand Vernons ist folgendes zu bemerk: 


[leh habe mich auf Vernons Angabe (S. 3+£) gestitizt, dafi der Ay 





der Pankreasverdauuny unegeffihr halfiig dem Trypsin und dem Ere 
ufalle. Nun macht er zwar geltend, dafs er verschiedentlich daraut 
gewiesen habe, dafs diese Berechnung nicht den Anspruch auf Gen 


kelt machen konne: aber er. stellt jetzt seine Angaben dariiber al 


wertlos hin, daf man nicht einsieht, warum er sich tiberhaupt der M 


unterzogen bat. diese Berechnung anzustellen. Ich glaube aber n 


dafi Vernon dieselbe zur Zeit der Niederschrift seiner Arbeit so 


unterschiitzt hat. da er sie spiiler wieder in Rechnung zieht, inde: 


S352 sagl. man miisse sich erinnern, daf\ ungefiihr die Halfte der 


finghehen peplonspaltenden Kraft dem Trypsin allein zufalle. Dei 


wand hat aber Uberhaupt wenig Bedeutung, da, wenn man dem Try 


im Sinne Vernons auch nur einige, irgendwie erhebliche Wirkun: 
schreiben soll (nebenbei aber das Erepsin auch die gleiche Wirkung 


es eben unverstéandlich bleibt. warum sich bei seinen Versuchen k 
entsprechende Vermehrung der Spaltung der ersten Anteile des Pepto! 
weniystens nicht immer — durch das Trypsin gezeigt hat, da er d 
Vermehrung dieses Enzyms auf nahezu das siebenfache durch : 
fibrintosende Kraft konstatiert hat (S. 343, am 22. Tage). 
2. Was den Versuch Vernons mit dem Katzenpankreas be! 
so unterschitze ich seine Bedeutung nicht: ich halte ihn fiir seinen bes 
Versuch. aber er steht. auch wenn er ganz einwandfrei wire, zu | 


@’ 1c’ 


einzelt da. um 


nur vor Zusatz des Darmextraktes. Deshalb. meine ich. wire es rich! 


von voller Beweiskraft zu sein. und er hat seinen W: 








iia 


Th 
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esen. den Versuch ohne diesen fertzusetzen oder zu wiederholen, 


ich habe den Zusatz als unverstindlich bezeiehnet, weil ich nicht 


sehe, was dadurch gewonnen ist. Er lehrt, dafi in jenem Extrakte 


ogen vorhanden war. Es ist nun nicht ganz von der Hand zu wersen. 
vielleicht eine Vorstule des Trypsins nicht lésend, wohl aber pepton- 
tend wirke. aber das ist zunidchst nicht anzunehmen und der Ver- 


von Bedeutung, sobald das Trypsin ausgeschlossen ist. Die Pepton- 


lung hat der Zusatz von Darmextrakt mindestens kompliziert, und 


n Vernon doch eimmal Zymogen hat konstatieren wollen, hitte e1 
besser in einem besonderen Versuche getan. Ich habe gesagt. das 
die Peptonspaltung in diesem Versuch auf Erepsin hatte beziehen 
‘n, aus verschiedenen Grinden: eimmal., wie schon erwihnt. weil 


Versuch zu vereinzelt ist. dann, weil ich aus meinen Versuchen er- 


¥ Cl 


en hatte. dal’ geringe Mengen Trypsin der beobachtung entgehen 


Pa 


nnen und erst bet Zusatz gewisser Substanzen (in meinen Versuchen 


n, dem man wohl keine kinetische, sondern nur eine losungsunter- 


ende Wirkung zuschreiben kann) manifest werden. Wenn aber tber- 


int Trypsin vorhanden ist, so darf man, wie ich gezeigt zu haben glaube, 


emer Versehebung der lOsenden und peptonspaltenden Wirkung noel 
auf zwei Enzyme schliefen. Ieh muf hier noch bemerken, daf 
r nicht klar geworden ist, ob Vernon meint, dafXK in diesem Ver- 
ver dem Zusatz des Darmextraktes Trypsin ganz gefehlt hat. In 
Pabelle findet sich in der Rubrik der tryptischen Wirkung ein Strich 
ebensogut das Fehlen des Trypsins bedeuten kann, als auch, daf er 
darauf untersucht hat. Warum betont er diese Abwesenheit nicht 
ext und warum sagt er auch jetzt wieder, dal\ die fibrinlésende 
beinahe ganz und gar abwesend war’ Vernon wirft mir vor, 
man aus meiner Arbeit den Eindruck gewinne, als ob er den Darm- 
ig zugesetzt hatte, ehe er den Pankreasauszug auf Erepsin unter- 
hiitle (also auch Iner keine Erwahnung, dafs er damals aul Trypsin 
rsucht hatte). Im Text seiner Abhandlung sagt Vernon, dafs dieses 
reasextrakt im Anfang «practically» kein freies Trypsin enthalten 


e. welches Wort dessen Anwesenheit nicht ganz ausschliefit. Es scheint 


noch jetzt nicht ganz klar, ob dieser Satz sich auf den Versuch vor 
nach dem Zusatze des Darmextraktes bezieht; ich habe ihn auf den 


eren Fall beziehen zu miissen geglaubt, und in diesem Sinne habe 


vesagt, dafs sein Extrakt im Anfang. also vor dem Zusatz des Darm- 


iktes, kKaum fibrinlOsend wirkte. 
3. Beziiglich der Trennung der Enzyme durch Alkohol gebe ich 
laf ich Vernons Angaben nicht so verstanden habe, wie er sie jetzt 


irt. Genau gibt er zwar auch jetzt noch nicht an, wie er diese 


suche gemacht hat, wenn er auf frihere Vorschriften hinweist, wo 


Lcem resp. O3.cem oder weniger die Rede ist. Wenn ich aber 
n dort nicht verstehe, warum er seine Extrakte so sehr verdiinnt 
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hat. viel weniger hier, wo seine Alkoholniederschlige nach thm sel} 
doch nur Teile des oder der Enzyme enthielten, und gar nicht, wo sein, 
Filtrate durch den Alkohol sehr verdtinnt waren. Einerlei, wie er sein; 
Versuche angestellt hat, so beziehen sich seine Einwande auch hier ny, 
auf nebensdchliche Dinge und-treffen nicht das Wesentliche meiner Kri{;s 
Bei den Fragen tiber die Natur der Enzyme stebt die mit im Vorder- 
grunde, wieviel man deren anzunehmen berechtigt ist, woriiber zur 7; 
lebhaft diskutiert wird. Wegen ihrer Wichtigkeit sollte man sich abe; 
sehr vor nicht ganz schlagenden Tatsachen und Beweisfiithrungen hiilen 
und wenn es auch, wie z. B. Referate lehren, keine dankbare Aufvaly 
ist, so, meine ich, tue man der Wissenschaft einen gréferen Dienst, wen 
inman hier etwas zuriickhaltend ist, wenn man dabei auch der Befriediguns 
die schéne Resultate gewahren, verlustig geht. Ich glaube mich zu diese 
Warnung um so mehr berechtigt, als ich selbst die Idee des Vorkommens 


des Erepsins im Pankreas zuerst ausgesprochen habe. 











Kiinstliche Verdauungsversuche an einigen pflanzlichen 
Nahrungsmitteln. 


Von 


Stabsapotheker Dr. W. Rothe, Kénigsberg 1. Pi 


(Der Redaktion zugegangen am 6, Februar 1967, 


lm Jahre L880 verotfentlchte A. Stutzer ein Verfahren 
ey den Einfluii von saurem Magensalt anf. stickstoffhaltige 
Mutterbestandteile.!) Bei dem groBen Interesse und der Be- 
levine, die eine kiinstliche Verdauung gegeniiber der natiirlichen 

~die gesamte Ernahrungsiehre besitzt, ist die Methode dann 
iter von Stutzer selbst und von anderen Forsechern, so von 

Preiffer, G. Kiihn, O. Kellner und v. Dambski verbessert 

rden. Das Ereebnis dieser Arbeiten war. dab dic von Stutzer 

erst angegebene 2 4stiindive Behandlung der zu untersuchenden 
Substanzen 2¢-— mit 250 c¢cem saurem Magensalt und hieraut 
talkalischer Trypsiniésung dahin abgeiindert wurde, 2 ¢ Sub- 
nz nurmit 900 ccm saurem Magensaft 48 Stunden lang in Be- 
urung zu lassen, wihrend die Trypsinbehandlung ganz aus- 
haltet wurde. Untersuchungen von G. Kithn hatten niimlich 
rcben, dab derselbe Verdauungskoeffizient mit 500 eem Magen- 
allein schon zu erhalten ist. Bei der natiirlichen Verdauung 
verden auber den nieht verdauten bestandtellen der Nahrung 
och die stickstoffhaltigen Stotfwechselprodukte durch den Wot 
isveschieden. Man erhill so Zahlen, die dem wirklichen ver- 
en Anteil nicht entsprechen; der Verdauungskoellizient fall 
zu medrig aus. tm diese stickstoffhaltigen Stolfwechsel- 
uikte aus dem Kote zu entfernen, ist bisher nur ein Ver- 
 bekannt: man behandelt den Kot in frischem, also nicht 
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getrocknetem, Zustande wiederum mit Magensaft. Ob hierbhe: 
nur die Stoffwechselprodukte und nicht noch anderer Stickst,(j 
des Kotes gelOst werden, muf zur Zeit allerdings als eine offer, 
Frage gelten. Da eine kurze Ubersicht iiber die bisherigen Untey- 
suchungsmethoden erst neuerdings von A. Stutzer!) gegehe 
worden ist, will ich an dieser Stelle nur darauf verweisen. 

Wihrend bei den Fiitterungsversuchen, die v. Dambsk): 
mit Hammeln anstellte, diese eine geringere Menge Sticksto(! 
durch den Kot ausschieden, wie v. Dambski bei der. kiinst- 
lichen Verdauung mit demselben Futter als im Magensaft un- 
loslich fand, stimmten die Resultate zwischen der natiirlichey 
und kiinstlichen Verdauung bei den Versuchen von G. Kiihy? 
an Ochsen und den von H. Wangnick und mir#) an Kaninel: 
angestellten gut tiberein. 

Diese Ergebnisse veranlabten mich, an emer Reihe yo: 
menuschlichen Nahrungsmitteln des Pflanzenreiches die Verdar- 
lichkeit mil saurem Magensafte festzustellen. zumal diese bishe: 
zum groben Teil nur an pllanzlichen Futtermitteln untersuc! 
wurde. 

ber der Bestimmung der Gesamtverdaulichkeit’ der. stick- 
stofhaltizen Bestandteile wurden 2 ¢ lufttrockene Substanz, dic 
falls notwendig, zermahlen und durch ein Sieb von OD in 
Maschenweite gegeben war, mit 250cem «konzentriertem» Magen- 
saft behandelt. Zur Bereitung dieser Verdauungsfliissigkeit wurde 
von 6 Schweinemagen die Sehleimhiute abpriipariert, mit 15 
destilliertem Wasser und 300 ccm 10°/oiger Salzsiiure tibergosse 
und 2% Stunden unter Ofterem Umrihren stehen gelassen. [ 
Fliissigkeit wurde hierauf zuerst durch Flanell gegossen, dan 
liltriert, der Gehalt an Salzsiiure durch Titration ermittell une 
auf 0.22.9 HEL gebracht. Die Konservierung des Magensutte- 
geschah durch Chloroform. Der auf diese Weise erhalten 
Magensaft besitzt gegeniiber dem nach der friiheren Vorschir! 
von Stutzer hergestellten die doppelte Menge an Pepsin. Ver- 


') Journal fiir Landwirtschaft, 1906, Bd. LIV, S. 239Ff, 
v. Dambskt, Inauguraldissertation, Breslau 1903. 
Landw. Versuchsstationen, Bd. XLIV, 5S. 188. 

4) Journal fiir Landwirtschaft, 1906, Bd. LIV, S, 257. 
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sahe von H. Wangnick und mir!) an verschiedenen Futter- 
od Nahrungsmitteln haben gezeigt, daB dureh 250 cem dieser 
M\iissigkeit die gleiche Menge Stickstoff gelést wird wie mit 
500 cem des nach der alten Stutzerschen Vorschrift bereiteten 
\avensattes. Der Vorteil, mit einem geringeren Volumen arbeiten 
konnen, besteht darin, dai die Filtrationen bei Anwendung 
Kiltrierpapier schneller vonstatten gehen. 
Die Verdauungsversuche wurden in Erlenmeyer-Kolben 
ca. 34 1 Inhalt ausgefiihrt und diese in einen geriiumigen 
Jnkkasten, der zum Teil mit Wasser von 37—40° geftillt war, 
estellt. Der Gehalt des Magensalftes wurde durch allmiihliches 
Hinzuftigen von 10°/oiger Salzsiiure auf 1°/o gebracht: die 
Hauer der Einwirkung bei bluttemperatur betrug 48 Stunden. 
erauf wurde der ungeloste Anteil durch ein quantitatives 
fer abfiltriert, mehrmals mit destilliertem Wasser ausge- 
ischen und samt Filter nach Kjeldahl zerstort. 
Die Resultate folgen in Tabelle L. 
Wie diese zeigt, betriigt der Verdauungskoeftizient bei 
untiichen Substanzen, mit Ausnahme vom Buchweizenmehl 
nd Quakerreis tiber 90° o. Nr. 17—19 sind priparierte Mehle, 
\r. 20-26 wurden aus nicht geschilter Ware selbst gemahlen. 
vie erhaltenen Befunde driicken das Optimum der Verdaulich- 
if tus, sie lassen jedoch nicht erkennen, wie sich die relative 
Verdaulichkett des EiweiBes der einzelnen Nahrungsmittel ver- 


vill. und doch ist grade diese von besonderem Interesse. Unter- 


ichungen in dieser Richtung liegen vorvonG. Berju,M.Wintgen 
nd A. Stutzer. 

Berju*) wihlte zu seinen Versuchen reine Fiweifstoffe, naimlich 
mon, Tropon, Roborat und als Vergleichsobjekt trockenes Fibrin 
die «fraktionierte» Verdauung verwandte er soviel von jedem Nihr- 

als 1g Eiweifs entsprach. Die von Berju benutzte Verdauungs- 
ekeit war nach der Vorschriit von K. Wedemeyer?®) mit Pepsin 
nzelbergs und 0.) °/o Salzsiure bereitet. Die Verdauung wurde in 
erglasern, die sich in einem grofen Wasserbade bel 58—38,5° be- 


nden, ausgefiihrt, indem wihrend der ersten Stunde alle 5 Minuten und 


Journal fiir Landwirtschaft, 1906, Bd. LIV, S. 265 
*) Deutsche Medizinalzeitung, 1901, Nr. 48, 
Landw. Versuchsstationen. Bd. LI, 1899. 
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Tabelle I. 








In der natiirlichen 


In der Trocken- 








Substanz substanz 
Nr Bezeichnung Gesamt- Unver-|Gesamt- Unver- | u 
* — Twasser, stick- (2@¥ter] stick. | dauter | ko 
as: Stick- Stick- 
stoff stoff stoff stoff i 
7 Vv = v ¥ 0 ° 0 ¥ 0 
1 }Hafergriitze . . .f 1147 199 0,185 J 2.25 0.209 P9071 
2 THafermehl .. 8.16 L8S O15 2 OD 0.163 1D (jp 
3 | Haferflocken i222 | 231 0.14 26? 0.159 [93 
t | Gerstengriitze 12.34 1.79 |0,138 2.04 O148 [or 
hy Gerstengraupen 13,02 1.29 42 1.49 Q.13s {) 
6 | Gerstentlocken . . 11.50 170 0.12 1.92 O.156 [92.54 
7 [Griinkern (ganz) . 918 153 (O12 1.68 O132 [4 4 
S | Griinkerngriitze 9.15 Los O42 [Sd QO1B2 poe 
Y PT Geschiilte Hirse 915 1.56 O,184 | 1.72 O147 79] 
lO | Hirsegriitze . . . 13.43 1.54 [4 1.786 0.162 P90 
Lt | Buchweizenmeh! PSD ODD {2 O63] 0.138 1781 
l2 TGeschiiller Reis . |) 13.60 L160 O65 1.34 OO7D 193 
13 | Reisflocken . .). [3.28 1.0] 0.0738 1.164 O.US4 [92.7 
I+ | Quakerreis 12.73 1.10 0,21 26 O24 x) 
ld |} Franzosischer Gries} 12,37 [835 O10 2.09 O14 
16 | Weizengries 14,12 1.667 O.O824) 1.94 O.096 P95. 
17 |} Erbsenmehl .. 9 46 t46 0.193 G25 O213 [95.67 
{S | Bohnenmeh| LO,86 pa9 0.276 t.027 O34 qv 
1) | Linsenmehl LO,7 1 '46 © O21 1995 | 0,235 19 
20 | Graue Erbsen 14,15 a9 6©6-« 0.23 $135  O268 193 
21 JGriine Erbsen 1294 390 0.14 4S O1G1 P9641 
22 TGolderbsen . 11.20 3,95 O15 £45 0.169 [Oe 
23 | Viktoriaerbsen 10.27 3.545) 0.147 | 3.95 O64 [9 
24 |Linsen. . ....{ 10,25 +02 = 0,27 +48 O.301L 795.25 
25 |Weike Bohnen . .f 11.90 3,74 O16 4,245 0,182 [95,72 
26 | Puffbohnen . .. 12.86 3,75 0.258 bt) 0.321 [82 
alle 10 Minuten die Fliissigkeit umgeschiitteli wurde. Na 


spater 
einer Stunde wurde hierauf ein Becherglas dem Wasserbade entno: 
durch Hineinstellen in kaltes Wasser abgekiihlt. um auf diese Weis 
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ves Einwirken der Pepsinlésung soweit als moéglich zu vermetden, 
die Flitssigkeit vom Ungeldsten abliltriert. Die erzielten Ergebnisse 
hen von den vorher nach der Methode von Stutzer und Ktthn an- 
ten Versuchen Uber dic Gesamtverdaulichkeit derselben Eiweifstoffe 
hlich ab. So zeiglte es sich, da’ nach Einwirkung einer Stunde vom 
on nur 8,12 °/o. vom Plasmon dagegen bereits 67,06° 6 und vom Ro 

sovar das Eiweifs vOllig gelést war. Wiihrend nach 3 Stunden das 
tute Blatfibrin bis auf Spuren verdaut war, hatlen sich vom Tropon 
PO 95°%o und vom Plasmon 84,660 Sticksloff gelOst: selbst nach 
unden betrug der Verdauungskoettizient vom Tropon nur 53,8 °/o und 


92.37 . Dieses verschiedene Verhalten des Eiweiftes zur 


Plasmon 
glaubt Berju dadurch erkliren zu kénnen, dai im Tropon 
Plasmon nteht mehr natives EKiweifh, wie tm Roboral, sondern koa- 
es und tberhitztes Protein bezw. Alkalialbuminal vorhegt 
M. Wintgen sehlo& sich bei den kiinsUichen Verdauungsversuchen 
Jeuronat neu, Energin und Plasmon. ') sowie mit Krbsen-, 
u- und Linsenmehlen*) im wesentlichen der Untersuchungsmethode 
berjaan, verwandte jedoch nicht eine einer bestimmten liweif- 
entsprechende Gewichtsmenge, sondern ber den kiinstlichen Kiweif- 
uraten je | ¢ Substanz und bei den Leguiminosenmehlen je 3 @ zur 


suchung. Sowohl be: den Nihrmitlteln aus Pllanzenprotein als auch 


den Leguminosenmehlen war nach einer Stunde bereits der weitaus 


Perl des Fiweifes in Léosung gegangen, niimlich beim Roborat 


beim Aleuronat neu 94,8°%/o, beim Energin 82,7 °/o und beim Plas- 


ri), 


(2%. Abniiche Ergebnisse wiesen die Verdauungsversuche mit den 


‘drninosenmehlen auf. Wiihrend nach Verlauf von einer Stunde noch 


Khare Unterschiede in der Grove des Verdauungskoetfizienten vor 


len waren, ghchen sich diese nach zweistiindiger EKinwirkung dei 


susalzsiure fast véllig aus. Winteen fiihrt dies darauf zuriick, dah 


‘nd des Filtmerens noch Eiweifi in Losung geht und die einzelnen 


‘ 


issigketten nicht immer gleich schnell filtrieren. Aus der Beschreibung 


Anordnung der Versuche mit Leguminosenmehlen geht nicht hervor, 
Stickstoff in einem aliquoten Teil des Filtrates, wie bei seinen 


rsuchungen der Eiweifnihrmittel oder durch Zerstoren der unver- 


ven und abfiltrierten Substanz bestimmt wurde. Von den untersuchten 


en blieben die selbstbereiteten in der Verdaulichkeit etwas hinter 
ibrikmifig hergestellten zuriick. Als Ursache hierfiir nimmt Wintgen 
bere Korngrofe der selbstgemahlenen Mehle an. 


Zeitschrift fiir Untersuchung der Nahrungs- und Genufimittel, 
S. 294. 
VerOffentlhichungen aus dem Gebiete des Militdirsanitiitswesens, 


Heft 29. Seite 40 
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Bereits im Jahre 1890 gab A. Stutzer') ein Verfahren bekany 
nach dem die Eimwirkung von stark verdiinnter Salzsiure sowie 
Pepsin -+- Salzsiiure auf das verdauliche Eiweifs verschiedener Futters: 





und Nahrungsmittel festgestellt wurde. Stutzer versuchte hierbei zy ; 
fahren, ob unter moégliclrst gleichgestellten Versuchsbedingunge:, 
in den einzelnen Nahrungsstoffen enthaltene verdauliche Eiweifs ste{s 
gleicher Schnelligkeit durch Pepsin und Salzsiiure gelést wird. H 
wurden die betreffenden Substanzen gemahlen und nur diejenigen An: 
zur Untersuchung benutzt, die ein Sieb von t mm Lochweite passie: 
aber durch 0.6 mm Maschenweite nicht mehr hindurchgingen. Un 
mechanischen Widerstand. den die Zellwinde dem Eindringen der \ 
dauungsflissigkeit entgegensetzen kOnnten, nach Méglichkeil zu verm: 
wurden die Substanzen nur in aufgequollenem Zustande angewanit, 
Fiir je 100 mg Stickstoff in Form von «pepsinléslichem> Ei 
wurden stets 500 cem Fliissigkeit, in der sich teils Pepsin -+- Sal 
tells nur Salzsiiure in stark verdiinntem Zustande — bis zu 0,2"0 HH 





befand, gebraucht. Bei jeder Versuchsreihe wurde auferdem auch: 
Loshichkeit des Eiweifhes unter denselben Bedingungen in reinem Was; 
festgestellt. Die Dauer der Eimwirkung betrug (15) 30 und 60 Mi 
bei einer Temperatur von 37—40°%. Um ein weiteres Lisen des Ferme 
und der Salzsiiure aut dic Nahrungsstoffe zu verhindern, wurden 
Fliissigkeiten sofort nach der betreffenden Zeitdauer durch ein grols 
schnell filtrierendes Faltenfilter gegossen und in einem aliquoten 
des Filtrates (100 ecm) der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. Be: « 
Berechnung des Verdauungskoeffizienten multe der Gehalt an Stic 
im Magensaft natiirlich abgezogen werden. Zur Ermittelung des p: 
lOshchen Stickstoffs wurde zuerst der Gesamtstickstoff, dann der >! 
stoff in Form von Amiden mittels Kupferhydroxyd und schlieflich « 
unverdauliche Stickstoff nach Stutzer-Kiihn bestimmt. Wurd: 
Gesamtstickstolf die Summe des Gehaltes an Amidstickstoff +- peps 
unléslichem Stickstoff subtrahiert, so ergab die Differenz den «<p 
loslichen» Stickstoff. Stutzer wandte zu seinen Untersuchungen We 
klere, getrocknetes Weifbrot, Baumwollsaatmeh! und Heu an. 
Die bei diesen Nahrungsstoffen erhaltenen Befunde waren 

ander sehr verschieden. Hier sei nur das erhaltene Optimuin der I. 
lichkeit des Eiweifes in Wasser, in verdiinnter Salzsaéure sowie in P 
nach Verlauf von 30 Minuten aufgefiihrt, im iibrigen 


~ 


-+- Salzsiure 
auf die Originalarbeit selbst hingewiesen (siche Tabelle Seite 173 
Wir sehen also, dafs nicht nur vom Pepsin -+- Salzsiure, sond: 
auch von der stark verdiinnten Salzsiure allein und sogar vom \\ 
teilweise recht erhebliche Anteile des Eiweifies gelOst wurden. 
Die proteolytische Einwirkung stark verdiinnter Salzsiiure 


' Landw. Versuchsstationen, 1890, Bd. XXXVII. Ss. 1071. 








Kiinstliche Verdauungsversuche an einigen Nahrungsmitteln. 191 


er iilteren Forschern die Arbeiten von F. Goldschmidt. D. Lawrow 


nd Ed. Swirlowski behandelt. 








Von 100 mg pepsinléslichem N wurden gelést 
ber der Behandlung mit: 
stark verdiinnte as: , 
reinem H,O eee’ Pepsin ++ HCI 
HC] 

enklelie .... 30 78.0 90.0 

ifbrot a ee ee 2.4 a 35.0 

umwollsaatmehl . 70 727 93 9 

‘ 214 27.0 68.0 





Nach F. Goldschmidt!) werden niaimlich Eieralbumin und Serum- 
umin durch ‘16 und '/4 Normalsalzsiiure in 16—48 Stunden bis zur 
dung von sekundiiren Albumosen A und B gespalten. Verfasser sehlieft 
er aus seinen Untersuchungen, dafs die Wirkung des Pepsins -+ Salz- 

sich von jener der reinen Salzsiure bei 40° nur durch die Schnellig- 

des Verlaufs, nicht aber durch die Qualitaét der Endprodukte unter- 
e1det. 

Nach Lawrow®*, geht unter dem Eintluf von 0,5 °/oiger Salzsiiure 
Spaltung der zu seinen Versuchen benutzten Eiweibkorper bei 3d—38 
weil vor sich. dafS sich Amphopepton von W. Kiihne (wenigstens 
vo seiner basischen Bestandteile) und stickstoffhaltige Spaltungsprodukte, 

lurch Phosphorwolframsiure nicht gefallt werden — wahrscheinlich 
caminosiiuren . bildeten. Auch die Untersuchungen von Swir- 


vski") zeigen, daf$ durch eine 0,5°%/oige Salzsiure EiweifkOrper ver- 
edenen Ursprungs bei Korpertemperatur dieselbe bydrolytische Spal- 
ng erleiden, wie sie mit Pepsin -+ Salzsiiure erzielt wird, nur wiede) 
: ' dem Unterschiede. dafs die Einwirkung von Salzsiiure allein eine lang- 
ist. 
hehren wir zu den Versuchen von Berju, Wintgen und Stutzer 
ck und vergleichen die verschiedenen Untersuchungsmethoden mit- 
inder, sO miissen wir, falls es sich darum handelf, die Loslichkeit 
hiweifstoffe in Pepsin 4+- HCl verschiedenartiger Nahrungsmittel 
stunmen, das Verfahren von Stutzer bevorzugen, weil dieses allein 
sucht, méglichst alle stGrenden Einfliisse, die einen Unterschied in det 
ler einzelnen Eiweifistoffe bedingen kénnen, zu vermeiden. 


Dies war der Grund, weshalb ich mich ber meinen Versuchen der 


inauguraldissertation, Strafburg [S98. 
*) Diese Zeitschrift, 1905, Bd. XLVIIL. 
Diese Zeitschrift, 1905, Bd. XLVI, S. 252 f. 
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von Stutzer angegebenen Untersuchungsmethode ') nut wenigen Abi 
derungen bediente. 

leh hatte es mir zur Aufgabe gemacht. festzustellen. wie 
viel von 100 mg N in Form von ~-pepsint6shichem»  Eiwei 
wihrend 30° Minuten bei Bluttemperatur gelést wird, 

I. durch 250 ecem Wasser, 

2) durch 250 com einer O,00—O,1 und O.2°)0igen Salz- 
siturelosung, 
o>. durch 200 com emer Fliissigkeit, die 25 bezw. 50 cen 
Magvensatt bei einem Salzsituregehall von je O05—O,1 
2%) onthrell. 

Durch die starke Verdiinuung der Salzsiiure bezw. des 
Magensaftes mubten sich am besten Unterschiede in der to 
lichkeit erkennen. lassen. 

Wie schon eingangs erwiihnt, wurden die in nicht pulveri- 
siertem: Zustunde aus Mehlhandlungen entnommenen Nahrunes- 
mittel so oft durch eine Mthle eegeben, bis die gesamle Meng 
bis aul geringe Spuren em Sieb von OO mm Maschenweite 
passicrtl hatte. Von der Bestimmung des Amidstickstotls <a 
ich ab. weil die von mir benutzten Nahrungsstoffe mit Aus- 
nalime von den eriinen Erbsen und den Grinkernpraparate: 
aus reifen Samen bestanden und der Gehalt dieser ain nich 
eiweibartigen Stiekstollverbindungen nur cin geringer ist. Zt 
Untersuchung wurde von jedem = Stoff soviel abgewogen, uals 
lOO meg Stickstoff in Form von pepsintoslichem Eiweib vorhande 
war, berechnet aus der Differenz der in Tabelle 1 angegebenen 
Zahlen fiir Gesamtstickstoff und unverdautem Stickstoll. Dies: 
Mengen wurden in Erlenmeyer-Kolben von ca. 4/4 1 Inhalt mil 
100 cem aul 37° erwiirmten und mit Chloroform gesiiitigten 
Wassers ca. 20 Stunden bedeckt unter bisweiligem Umschiitte 1 
stehen gelassen. Der Zusatz des Chloroforms zu dem Einquell- 
wasser hatte den Zweck, jegliche elwa auftretende Faulnise: 
scheinung zu verhindern. Am néchsten Tage wurden die Kolber 
in ein mit konischem Deckel verschliebbares, auf Korperletm- 
peratur (37°) angewiirmles Wasserbad gestellt. Nachdem auc 
die Mischung in den Kolben diese Temperatur angenom) 


Versuchsstationen, 1890, Bd. XXXVI, S. 131—1[55 
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y ee . , ° . > 
Kiinsthiche Verdanungsversuche an einigen Nahrungstnitteln 195 


hatte, wurde der tbrige Teil des Wassers bezw. der Salzsiture 
und des Magensatftes, die gleichfalls auf 37° erwiirmt waren, 
hinzugetigt und die Einwirkung genau 30 Minuten unter Um- 
<chiitteln in: Zwischenriumen von je 5 Minuten vor sich gehen 
gelassen. Der Gehalt des Magensafles an Salzsiiure wurde 
vorher durch Yitration auf genau 0,2 °/o, desgleichen die Salz- 
siurelésune dureh Mischen mit Wasser und Titrieren auf 0.5%)» 
nvestellt. Wieviel Wasser, Salzsiiure bezw. Magensaft -|- Salz- 
siiure bei jeder Versuchsreihe angewendet wurde, geht aus dem 
Schema auf Seite 176 hervor. 
theraul wurden dic Kolben dem Wasserbade entnoimmen, 
thy fohall nach gehorigem UmschiittelIn, um die an den Wianden 
kondensterten Wasserdiimpfe mit der Verdauunestliissigkeit zu 
veremen, durch grofe, doppelte, schnell fillmierende Faltenfilter, 
lie auf trockene krlenmeyer-Kolben gesetzl waren, gezossen 
ind, sobald gentigend Fliissigkeit durcheelaufen war, 50 cem 
des Filtrats zur Bestimmung naeh Kjeldahl verwandl. — be- 
merkt ser noch. dab vor der Entnahme zur Stickstolibestimmune 
der Inhalt der Wolben ebenfalls umgeschtittell wurde, damit 
der auch hier an den Wiinden verdichtete Wasserdiunpf mit 
dem Filtrat zusammengebracht und so die Genaurekeit des Ver- 
fahrens nicht beemtriichtigt wurde. Die fiir Stickstolf erhaltene 
Zahl wurde mit 5 multipliziert und die Menge des im = hinau- 
gefigten Magensafte vorhandenen Stickstoffs abgezogen. Der 
Grehalt an Stieckstoff wurde im Mavensafte sowohl! bet Beginn 
der Versuche als auch spater noch einmal festgestellt. Beide 
Hestimmungen gaben tbereinstimmende Zahlen. Ino 50 cem 
wurden bei der ersten Analyse 49,51 mg, bei der spateren Be- 
stunmung 49,28 me N gefunden. Im Laufe der Arbeit wurde 
dann noch ein zweiter Magensaft hergestellf, der in) 50 cem 
(3.15 me N enthielt. Siimtliche Verdauungsversuche wurden 
doppelt ausgeftihrt und ist in den Tabellen das Mitte! von zwet 
‘ul tibereinstimmenden Analysen angegeben. Betruy der Unter- 
schied zwischen 2 Analysen fiir 100 mg angewandten Stickstoffs 
chr als 5 mg N, so wurde der Versuch wiederholt: es war dies 
doch nar in wenigen Fiillen notwendig. Da das Wasserbad 
‘urch einen Deekel verschlossen war, die Kolben sich also stets 
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005° o HCl 


O1°o HCl 


0,2°/o HCl 





finquellwasser 100 cem 
05° vige HCl. 
Wasser... . 120 » 


S a » 


summa . 250 cem 


- 0,00 ¢ HCI 


- 0.125¢ HCl 


Einquellwasset 
0,5°/oige HCi. 
Wasser. 


Summa . 


100 cem == 
HO 
100 


0.00 ¢ HEL 
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0.00 » 
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{00 c¢em 0.00 
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LOO cem 
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Wasser. 
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= ODD 
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2O0 cem OD 





0.05 ° nO cem 
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in einem mit Wasserdampf gesiittigten Raum befanden, so war ein 
Verdunsten des Inhalts der Kolben ausgesechlossen. Zur Kontrolle 
hierfiir stellle ich gleichgrobe Erlenmever-Kolben, die mit 250 g 
auf 37° erwirmtes Wasser gefiillt waren, wiihrend der Verdauungs- 
zeit in dasselbe Wasserbad. Nach dem Herausnehmen wurden 
die Kolben von auben abgetrocknet und wieder gewogen: sie 
zeigten genau das gleiche Bruttogewicht wie vor dem Versuche. 

Wie viel Milligramm von dem in Form von pepsiniéslichem 
KiweiBi vorhandenen Stickstof? nach Abzug des im Magensaft 
urspriinglich gefundenen Stickstoffs gelést wurde, ist aus Tabelle 
zu ersehen. 

Wir entnehmen hieraus folsendes: 

Die Praparate aus Hafermehl zeigten in Wasser eine nur 
veringe Loéslichkeit, sie betrug ca. 7—9°/o: wird dem Wasser 
Salzsiiure hinzugegeben, so ist eine etwas bessere Wirkung bei 
der Hafergrtitze erst bei 0.1°o HCl zu erkennen, sie beliiuft 
sich hier auf 16,1°/0, bei 0,2°/0 HCI auf 30,66°/o. Beim Hafer-, 
mehl iibt die Salzsiinure keinen erkennbaren EinflufB aus, bei 
den Haferflocken steigt die Loéslichkeit schon bei 0,05°/o HC] 
auf 27,9%/o. Das Optimum liegt bei 0,2°/o HC] mit 36,1° o. 
Durch Verwendung von Magensaft wird bei allen drei Priparaten 
die Loslichkeit erhoht, das grofte Losungsvermogen wird mit 
90 cem Magensaft und 0,2°/o HCl erzielt, es betragt hier bet 
Hafergriitze 67,77°,0 und fast die gleiche Zahl — 68,93 bei 
Haferflocken. Beim Hafermehl wird durch Magensaft zwar die 
Verdaulichkeit erhoht, sie bleibt jedoch selbst mit dem Opti- 
mum, das ebenfalls mit 50 ccm Magensaft -- 0,2° 0 HC! erreicht 
wird und hier 39,9°/o betrigt, hinter den beiden anderen Prii- 
paraten zurtck. 

Wie die Tabelle Il zeigt. ist sowohl bei den eben be- 
<prochenen Haferpriiparaten als auch bei siimtlichen anderen 
Nahrungsmitteln ein nennenswerter Unterschied in der L6slich- 
keit des Eiweibes bei der Verwendung von 250 bezw. 50 ccm 
Magensalt nicht wahrzunehmen. In der Regel wird durch 50 eem 
Magensaft, wie von vornherein anzunehmen war, etwas mehr 
KiweiB gelést als durch 25 ccm. Bei einigen Nahrungsmitteln 
-t jedoch die Pepsinléslichkeit bei 50 cem Magensaft und 
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Tabelle Il. 





—_e a LS Te, 


Zur Unter-[250 eem der zur Untersuchung verwandten Flijss 
suchung enthielten 
ange- 
aes - - 
Wandle 25 com Magen-]d0 ce 
2; mn Magen-—PoO ccm Ma 
Menge Salzsiture i, sp 


L100 me N 


saft -- Salzsiiurefsaft —!- Sa] 











\! Bezerchnune . 
in Forti . , . - 
OO OOD Of OP 1005 0.1 OP? FOO Of 
Von ce 
) ) ) ‘ ) 0 0 0 
pepsin- : r ” ¥ ¥ sd 
lOs- 
lichem Von 100 me N in Form yon pepsimldshichem 
Kiweiihing wurden gelost ti mg 
Lp Hlafergratze . DO4O $92 80 16.1 |30,66)38,27 £5.7 53,77]88.29 48.36 67.77 
27 Hafermehl .. D.7R08 7.1 S.] QPF 100 19.6 2ZSSESZ6.24190 B14 
|} Hater lock $6089 7 7.8 27.9 294 36,1 [44,08 5748 65,53]42.38 59.36 is 
ti Gersteneriilze . OOPtL W695 60.0 3d.2 35.2 10,0 89.54 7T6.351182.354 82.0 7 
Of Gerstengraupen 8 OETO 13.5 60.9 55 BOA SS.0S $3.79 SOO 89,73 ee ‘.) 
67 Gerstentioeken 63290 16.9 92) 84. 7.6618.24 47.2 d1.81768.75 55.5 5s 
71 Griinkern (ganz 7.0922 723.0 35,65 36.0) 37.6 [59.25 63.13 72.35]58.31 69.29 75s 
Sf} dGrinkerneriitze 6.4105 TiS8.4 30.30 33.25 37.17161.73 69.5 86.76164.3-4 77.78 8x 
Yt Gieschiilte Thirse 7126 6.13 7.66 8.15, 7,54412,74 23.5 '30,66112.038 27.5 i 
(Od Hirsecrtitze .. 7.1073 (£2506 710) 8.15) 81d] 9.7 15.77:17.5 1 8.33 16.07 


63.19 89.55 96.8 W912 94.1 57) 


lt tT Buchweizenmeh!] 


12 | Greschdlter Reis 9,1325 £7 38.5) 41.4 35,7 [49.4 58,82 63,53148.36 63.16 65>» 
Pop Rersfloeken 2. | LO6720) 420.55 22.68 21.95 22.35 [60-41 70.59 73.63157.1 73.927 

li} Quakerreis 2. - EL2360) [18.85 20.2 24,56 24,.22)58,-48 71.93 81,89]60.66 83.34 947 
15} Franzos. Gries . 973803 [16.86 90.5 82.34 74.34 _ — 

lo] Werzengries . . 6H3L00 127,25 86.35 82.15 79,8 - : 

17 P erbsenmetht ; 2.3436 729.9) 70.51 77,03 72.8 175,93 92,59 96,43176,31 90,12 


ISP Bohnenmehl. . BOLTS 14.938 18.16 24.22 25.56139.63 61.84 69.58134.57 65.85 7 


(Ye Linsenmehl .. 2.5929 [26,58 69,29 72.65 76,35]75,95 88.37 90.77470.56 90.7 | 
OF Ciraue Erbsen . 3.0120 172.9 8£.36 8928 93.5 _ atin —_ - 
4 : - . 


~1 > Grine Erbsen . 2.6996 182.0) SO85 88.9) 88.9 — 


3» (rolderbsen e . 2 O315 74.3 83.15 82.77 87.37 ae —e = 
25 7, Viktoriaerbsen 2 YESO) 155.18 83.92 86.22 90.8 ~~ ~- 
Pit Linsen .. .. 2 6008 [57,0 87.75 91.96 86,6 — : , sin _— 


257 Weilke Bohnen 2.7933 }42,92 71,66 85,83 88,9 | — —_f— 


2657 Puffbohnen .. 2 8820) 118.39 80.47 88.13 98.21 — ~ 2 a= 
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0.05% 0 HCL geringer als bei Anwendung von 25 cem Magensalt 
ind demselben Prozentgehalt an Salzsiiure. Da diese Unter- 
<‘hiede meistens nur sehr gering sind, so kOnnen sie auf Be- 
obachtungsfehlern beruhen: es kann aber auch sein, dai durch 
die gréBere Menge Magensaft die Salzsiure durch das Pepsin 
vebunden und so die Wirkung herabgesetzt wurde. Unterstiitzt 
wird diese Ansicht dadurch, dab fast nur bei 0,05° 0 HCL diese 
Wahrnehmung gemacht wurde. Stutzer nahm = bei seinen 
Versuchen mit Baumwollsaatmehl dasselbe wahr und auch er 
flirt dies auf die gleiche Ursache zurtiek. 

Jul. Grober?!) beweist die chemische Bindune des Pep- 
“ins an Salazsiure durch dic kritische Temperatur des Pepsins 
und des mit Salzsiture beschickten Pepsins: er fand das Mittel 
der kritischen Temperatur bei ersterem bei 64°, bei letzterem 
ber 66° es wurde also durch die Salzsiiure ein Witrmeschutz 
ausgelibt. Bestitiet fand Grober diese Ansicht der chemtischen 
Bindung durch eine Titerbestimmuneg: er titrierte Salzsiiure nach 
/usatz von einfachem Fibrin und Pepsinfibrin. Durch letzteres 
vurde der Titer mehr herabgesetzt wie durch Zusatz der gleichen 
Menge von einfachem Fibrin. 

Ber den Gerstenpriiparaten ist die Loshichkeit in reinem 
Wasser ebenfalls eine nur geringe, durch Zusatz von O.05° 
HCl wird sie ber der Gerstengriitze und -graupe bedeutend er- 
Oht, sie steigt auf 60.5 bezw. 60.9% 0. um bei groferem Gehalt 

| Salzsiiture wieder zu fallen, und zwar ber O.1° 0 HEL auf 55.2 
bezw. 59.5 und bei 0.2°/o HEL sogar auf 35.2 bezw. 35.4°/o. 
Die Gerstenflocken weichen von diesem Befunde ab. das Hinzu- 
‘igen von Salzséure bewirkt in kemer Konzentration ein Stergen 
der Loslichkeit. Durch Magensaft wird bei allen drei Priipa- 
aten das Losungsvermodgen gesteigert, ber Gerstengriitze und 
-vraupe ist es beim Magensaft mit 0,2° 0 HCL ebenfalls geringer 

be: einem Gehalle von 0,05 und 0,1 °/o HEL. 

Von den ganzen Griinkernen sowohl als auch von. der 
Griinkerngriitze sind in Wasser ca. 'fs—!/s loslich: in den 
“eichen Grenzen beweet sich ungefiihr das LOsungsvermoégen 

1 Archiv fiir experimentelle Pathologie Lund Pharmakologie. Bd. LI, 


103—117. 
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der Salzsiiure. Bei Verwendung von Magensaft legt die beste 
Wirkung sowohl bei den ganzen Samen, als auch bei der Griitze. 
wenn DO cem Saft und 0,2°/o Salzsiiure in der Fliissigkeit sich 
befinden 78.54 bezw. 88,9°%o. Durch 25 cem Magensatt is! 
die Wirkung nur wenig schwicher (72.35 bezw. 86.7620), 

Der Kiweibstickstotl der Hirsezubereitungen zeigte sowol! 
gegen Wasser und Salzsiiure als auch gegen Magensalt eine 
sehr geringe Loslichkeit, die gegen erstere beiden noch nici 
10° 5 betrug: durch Magensaft konnten im gtinstigsten Fal 
(2.5 resp. 26,16°/0 verdaut werden. 

Das an N arme Buchweizenmehl zeigte in Wasser” eine 
Loslichkeit von 21,6°/o. Salzsiiure hatte nur eine wenig bessere 
Wirkung und zwar war es vollig gleichgillig, ob O0.05—O.1 
oder 0.2°/o HC] einwirkten, es gingen stets 28.5°/o0 in L6sune, 

Von den Reisfabrikaten wies die geschilte Ware in Wasse) 
nur geringes LOsungsvermogen auf, durch Salzsiiure stieg os 
aber bet einem Gehalt von O.1°%o auf 41,4°,0, um bei O.2° 
wieder etwas herabzugehen — 33,7°0. Die Reisflocken und 
der Quakerre.s, letzterer ein durch Résten der geschialten Reis- 
kOrner hergestelltes, spezifisch sehr leiehtes, Praiparat, zeigten 
beztiglich ihrer Loéslichkeit des Eiweibes fast das gleiche Er- 
gebnis: durch Wasser wurde ca. #/5, durch Salzsiure nicht viel 
mehr aufgenommen. Der Magensaft vermochte bei allen drei Pri- 
paraten zum Teil recht erhebliche Mengen Kiweib zu verdauen. 

Die beiden Griese zeigten, wie zu erwarten war, den Lo- 
sungsmilteln gegentiber ungefihr das gleiche Verhalten: be 
beiden liegt das Optimum der Eiweibléslichkeit bei 0,05°/o HCl, 
beim «franzOsischen» Gries wurden hierdurch 90,5°/0, beim ge- 
wolinlichen Weizengries 86,35° 0 gelost. _Kiinstliche Verdauungs- 
versuche mit Magensaft wurden nicht angestellt, weil Salzsiiure 
allein schon ein so hohes Lésungsvermogen aufwies, dab es 
vom Magensaft kaum mehr tibertroffen werden konnte. 

Der «franzOsische» Gries ist ein nach einem in Frankreic!: 
sebriiuchlichen Verfahren bereiteter sogenannter Hartgries vou 
mehr gelber Farbe als der gewohnliche Weizengries, —ste!! 


aber ebenfalls ein Weizenpriparat dar. 
Die priiparierten Leguminosenmehle zeigten gegeniiber den 
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rohen einen teilweise erheblichen Unterschied. Wiihrend bet 
etzteren durch Wasser und noch besser durch Salzsaiure fast 
der gesamte pepsinlosliche Stickstoff in LOsung ging — eine Aus- 
nahme machen hiervon beziiglich threr’ Eiweiblésitchkeit in 
Wasser mit 18,59°/o nur die Puffbohnen —, ist ber den pra- 
parierten Mehlen die Loslichkeit zum Teil in geringerem Mabe 
vorhanden. Vom Erbsenmeh! gingen in reinem Wasser 29,9, 
vom Bbohnenmehl 14.95 und vom Linsenmehl 26.58 6)9 E:welb 

Losung. Durch Salzsiure wird beim Erbsen- und Linsen- 
mehl meht unerheblich mehr gel6st — das Optimum wird mit 
77.03 bezw. 72,.65°/o erreicht: beim Bohnenmehl dagegen war 
die Kinwirkung der Salzsiiure eine nur geringe, es konnten im 
siinstigsten Falle 25,56 °/o EiweiB gelOst werden. Durch Magen- 
saft wurde, wie die Tabelle zeigt, die Verdaulichkeit gesteigert 
uid zwar so, dab es beim Erbsen- und Linsenmehl gelang, 
fast dus ganze Eiweib in Losung zu bringen. Weeen des hohen 
Losungsvermogens der nicht praparierten Leguminosenmehle 
mn relnem und in angesiiuertem Wasser wurde von Verdauungs- 
versuchen mit Magensalt abgesehen; denn schon durch Wasser 
konnten vom pepsinioslichen Stickstoff bis zu S82°/o (griine 
krbsen}) dureh Salzsiure SO—98°%o gel6st werden. Bemerkt 
--| bier noch, daf das Filtrat einer wiisserigen Anschittelung 
siimllicher Leguminosenmehle mit Natronlauge und Kupfersulfat 
Pentonreaktion gab, wiihrend dies bei den tibrigen untersuchten 
Nahrungsstoffen nicht der Fall war. 

Uberblicken wir noch einmal die gesamten Ergebnisse, 
<o erkennen wir, dab die Loslichkeit der Eiweibstoffe der ein- 
zelnen Nahrungsmittel eine recht verschiedene ist. was seinen 
Grand nur darin haben kann, daB ihre chemischen Eigenschaften 
nicht die gleichen sind. Wir sehen aber auch, dal, wie schon 
(6. Kithn und Kreusler konstatieren konnten, die KiweiBbstoffe 
durch Dimpfen, wie bei den Leguminosenmehlen, schwerer los- 
ich werden, wéhrend bei der Stirke derselben Stoffe durch 

vertieren der umgekehrte Fall emtritt. Ferner wird durch 
das Diampfen die Dauer des Kochens abgekiirzt. Stutzer?) 
kum bei den Verdauungsversuchen mit getrocknetem Weibbrot 


‘) Landwirtsch. Versuchsstat. 1890, Bd. XXXVI. S. 117 
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und Weizenmehl zu denselben Ergebnissen: denn aueh yor) 
Weibbrot wurde viel weniger Eiweib gel6st als vom Weizen- 
mehl. kr nimmt deshalb an, dal} die Eiweibstoffe selbst eine 
Fermentwirkung ausiiben kénnten, diese jedoch durch Erhitzen 
zerstort wird. 

Wie schon angefiihrt, geben die erhaltenen Resultate keine 
absoluten, sondern nur relativ vergleichbare Zahlen: wir sehey 
aus Ihnen, dab das pepsinidsliche Eiweih gréBtenteils sehr schne!| 
in Losung geht und zwar nicht nur durch Magensaft--Salzsiiure. 
sondern auch schon durch schwach mit HCI angesiiuertes Wasser 
Ferner erkennen wir, dab sich die Verdauungskoettizienten de 
verschiedenen Nahrungsstoffe anders verhalten, als man a priori 
hatte annehmen sollen: ich weise besonders in dieser Hinsich! 
auf die Leguminosenmehle hin, deren Etweilh sehr leicht in 
Losing ging. Dieses Verhalten deckt sich nicht mit der ver- 
breiteten Anschauung, dab die Leguminosen schwer verdaulic! 
sind. Wie Kreusler gezeigt hat, ist die Léshehkeit des E1wei{i- 
stoffes der Erbsen, des Legumins, in Wasser bei den verschie- 
denen Sorten von Erbsen nieht stets die gleiche: er wies nach). 
dab hartkochende Erbsen einen geringeren Gehalt an Phosphor 
siture und phosphorsaurem Kali besitzen als weichkochende 
Nach Kreuster beruht das Hartkochen der Erbsen darauf. dal. 
die in den Samen enthaltenen phosphorsauren Magnesium- und 
Kalksalze und die Kaliverbindung des Legumins sich bei de: 
Kinwirkung von Wasser zum Teil umsetzen, indem das Legumin 
mit dem Kalk oder der Magnesia eine unl6shehe Verbindung 
bildet, das Kali sich dagegen an die Phosphorsiiure anlagert: 
erstere sind aber nieht nur unlOshich in Wasser, sondern bilden 
auch eme hornartige Masse. | ; 

Obige Arbeit wurde im agrikulturchemischen Institul de: 7 
Universitit KOnigsbere — Direktor Prof. Dr. A. Stutzer 


auseeltihrt. 


Landwirisch, Versuechsstat. (892, Bd. XL. S. 175. 








Uber das Vorkommen von einem Nucleinsdure spaltenden 
Fermente in Cortinellus edodes. ' ) 
Vou 
Dr. T. Kikkoji. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu Kyoto.) 


(Der Redaktion znuvegangen am 9. Februar 1907.) 
ee” © r 


Durch die neueren Forschungen?) ist es auber Zweitel 
vestellt, dab in verschiedenen Geweben des Tierkorpers ein 
Stoff vorkommt. welcher die Fiihigkeit besitat, die Nucleinsiiuren 
in ihre Komponenten zu spalten. Dieser Stoff wird fiir ein 
-pezifisches Ferment gehalten und als Nuclease bezeichnet. 

Dali Nuclease auch in Pflanzenzellen enthallen sein kann, 
veht schon aus den bekannten Tatsachen hervor, dal bei der 
Selbstverdauung der Bierhefe 3) freie Purinbasen und Phosphor- 
<iure sich bilden und dai in den keimenden Samen ') die ersteren 
<fets in nachweisbarer Menge vorhanden. sind. 

Es kommt aber Iwanoff®; das Verdienst zu. Nuclease 
un der Pilanzenwelt mil Sicherheit nachgewiesen zu haben. 
Iwanoff brachte Penicillium glaucum oder Aspergillus niger 
meme Kulturfliissigkeit. die aus Thymusnucleinsdure, Salzen, 
Saccharose und Wasser bestand, und fand, dab bei der Ent- 
wicklung der genannten Pilzarten die Nucleinsiure eine weit- 
eehende Zersetzung bis zum Auftreten der Phosphorsiiure und 
der Purinbasen erfuhr: er stellte ferner fest, dab diese tiefe 
Spaltung durch die von den beiden Schimmelpilzen produzierte 
Nuclease bewirkt wurde, welche von der Zellsubstanz durch 
deren Zertriimmerung zu trennen war und welche thermolabil 
war. Im Anschluf an die Beobachtung von Iwatnoft konnte 


ty) Syn. Armillaria edodes. 

\ Sachs. Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 337. 

| A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 294. 
Schulze. Diese Zeitschrift, Bd. IX, S. 420. 

5) Iwanoff, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX. S. 3I 


a 


’ 
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Plenge!) mitteilen, dafii in den Bakterien wahrscheinlich ci: 
besonderes auf Nucleinsiiure abgestimmtes Ferment vorhande; 
ist, denn bei einem Vergleich von 27 verschiedenen Kulture: 
ergab sich, daf bei ihnen die Fiihigkeit, Gelatine und a-nuclein 
suures Natron zu verfliissigen, nicht stets parallel geht. 

Ich mochte hier noch erwiéhnen, dab bei der Spaltuny 
der Hefenucleinséure durch Bakterien A. Schittenhelm und 
K. Sehréter?) Phosphorsdure, Alkohol, Ameisensiéiure, Oxal- 
siiture, Ammoniak, Hypoxanthin und Xanthin erhielten. 

Die nachstehenden Untersuchungen zeigen nun, dab i: 
Matsudake, Cortinellus edodes, P. Henn, ein Nucleinsiiure 
spaltendes Ferment zu finden ist, welches wahrscheinlich iit 
der Nuclease aus den Schimmelpilzen und Bakterien identisch is! 

Cortinellus edodes, P. Henn, gehért zu den in Japan ein 
heimischen Hutpilzen. Er erreicht oft eine betrichtliche Grobe unc 
findet sich in Fichtenwiildern von Anfang Oktober bei warmer 
Witterung bis in den November hinein. Er bildet ein in Japan 
beliebtes Gericht und wird als Wiirze bei der Zubereitung vor 
Speisen und Saucen gebraucht. 

Kiir meine Untersuchungen bediente ich mich stets de- 
Prefisaftes des Cortinellus edodes. Zur Bereitung des Preti- 
saftes wurde der frische Pilz griindlich mit Wasser gewaschen, 
dureh Abkratzen von den fest anhaftenden Verunreinigungen 
befreit, zerkleinert und unter einem starken Drucke ausgepre!| ; ¢ 
Der so erhaltene Prebsaft reagierte schwach sauer oder neutra 
und erwies sich als sehr wirksam. 

Als Untersuchungsmaterial stellte Herr Professor Katsu) / = 
Inouve mir nucleinsaures Natron zur Verfiigung, welches « 
aus der Schleimhaut des Diinndarms vom Rinde nach der Vor- 
schrift von Neumann dargestellt hatte: dafiir sage ich ihm meinen 
wiirmsten Dank. _ 

Versuch 1. 

aw) O.2 g nucleinsauren Natrons wurden in 10 cem heibe 
Wassers gelost, nach dem Erkalten mit 10 ecem frischen Pre! - 

‘) Plenge, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 190, 

* A. Schittenhelm u. F. Schroeter, Diese Zeitschrift. Bd. \L 
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sattes versetzt und unter Zusatz von Toluol bei Bruttemperatur 
-tehen gelassen. 48 Stunden darauf war das Auftreten von 
Phosphorsiiure in der LOsung mit der Magnesiamischung nach- 
zuwelsen, 

b) 0 cem gekochten Prebsaftes wurden der Losung des 
nucleinsauren Natrons in gleicher Menge zugefiigt und unter 
jeicher Bedingung in den Brutschrank gestellt. Nach 48stiin- 
diver Digestion war die Probe auf Phosphorsiiure vollig negativ. 

Versuch 2. 


Kine gelatinose Masse, welche aus 0,5 g nucleinsauren Na- 


, 


trons und 4+ ecm Wasser bestand, wurde mit 2 ccm frischen 
rebsaftes versetzt, mittels eines durch Gliihen gereinigten Platin- 
drahtes gut durchgemischt und unter Zusatz von Toluol bei 
bruttemperatur digeriert. Nach 16 Stunden war die Masse 
yollstiindig verfliissigt. Diese Losung gab nach der Verdiinnung 
mil Wasser einen reichlichen Niederschlag mit Magnesiamischung. 


) 


Versueh 3. 
2.5 ¢@ nucleinsauren Natrons wurden in 150 ccm sieden- 
den Wassers gelost, nach dem Erkalten mit 25 com frischen 
Prebsaftes versetzt und unter Zusatz von Toluol in den Brut- 
-chrank gestellt. 
Alle 24 Stunden wurden 20 cem von der LOsung heraus- 
schommen und auf Phosphorsiiure verarbeitet. Die gewonnenen 
Hesultate sind in folgender Tabelle zusammengestellt: 


Tabelle I. 





Dauer Zur Analyse Aus der gefundenen 





Gefundene 
der verwendete ss Mg,P,0, 
- ) 

Digestion Losung Mg,,P,0; berechnete P,O, 
n Stunden In g in g In g 

24 2.) 0.0221 OOLE 

ts 2) 0.0323 0.0206 

72 A) 0.0393 W.0251 

(if) 21) 0.0433 0.0276 

120) 2) 0.0450 0.0287 


14* 
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Versuch 4. 


i nucleisauren Natrons wurden in 250 com Wasse; 
gelost, mil 35 ccm frischen Prebsaftes versetzt. gato durchge 
mischt und unter Zusalz von Voluol 6 Tage lang ber 57-—309 ¢ 
digeriert, 

Cin die freren Purinbasen in der digerterlen Losune pach 
zuweisen, verfuhr ieh wie folgt: Die Losunge wurde nach de) 
Filtration mut Schwefelsdure angesiuert. filtriert und das bultrat 
mit) Phosphorwolframsiure auseefallt. Die Phosphorwollram 
siturefiillung wurde abvesauel, mit o° o1wer Schwefelsiure sue. 
gewaschen und nach der bekannten Methode mit) Hilfe vor 
Baryt von Phosphorwolframsaure befreit. Die vou Phosphor 
wolframsiiure befreie Losung wurde vorsichtig auf dem Wasser 
bade eingeengt und iit ammoniakalischer Silberlosung wusee 
faillt. Die Bearbeitung dieser Silbertilung geschah cvenaw pac 
der in Thierfelders Handbuch!) angegebenen Methode 

ks wurden erhallen: Guanin? und Adenin. 

1 Gauanin’? Die durch Ammoniak ausgeschiedene Sul 
stanz wurde in Sulfat tibergefiihrt, dessen Krystallformen vollig 
mit denjentgen des Guaninsulfats tbereimstimmiten. Leider stand 
mir zur Ausfiihrung der Analvse keine gentigende Menge d 
Substanz zu Gebote. 

2. Adenine Das Pikrat krystidlisierte in gelben Nad 


und zersetzte sich gegen 280° C. 


O1652 © Substanz vaben 42.5 cem feuchten Strekstofis ber ° 
und 76P mim Be. entsprechend 30.999/o N. 
Berechnet fiir C,H.N. - CHINO. : (refunden : 
\ = 30.82 BOG! , 


Versuch ). 

Dieser Versuch wurde angestell, um den Einflub 
Reaktion der Fliissigkeit auf die Wirkung des Nucleinsiin 
=paltenden Fermentes zu ermitteln. 

Probe a. O2 ¢ nucleinsauren Natrons wurden indo 


O.75° siger Essigsiiure unter Erwiirmen gelost, nach dem 


— 


Phierfelder, Hoppe-Sevlers Handbuch der physiol.-p: 


rem. Analyse, 7. Aufl. 1903, S. 574. 
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callen tit TO com) neutralen Preisaftes versetzt und unter Zu- 
ty von Toluol tim Brutrauin digerrert, 

Nach 7O Stunden wir keine Spur von Phosphorsiéiure tn 
ey Losung nachzuwelsen. 4) 

Probe bo O.2 g nucleinsauren Natrons wurden ind cem 
hyo otver Sodalosung velost und nach dem Zusatz von 1Ocem 
mischen Prefsafles auf die gletche Weise behandelt wie bet 
Probe a 

Nach 7Osttindiver Digestion konnte ich keme Bildung 
col. Phosphorsaure in der Losung feststellen. 

Probe «. Kine Losung von nuclemsaurem Natron, welche 

i. OP & nuctemsaiuren Natrons, 5 cem Wasser und 10 cem 
ieulralen Prefsaftes bestaund, wurde ber Gegenwart von Toluol 
W brutsehrank digerert. 

Nach 70 Stunden wurden 5 cem von der Losung heraus- 

fenommmen und aul Phosphorsiiture untersucht. ks wurden ge- 


niden: OO25L ¢ Mg,P,0.. entsprechend 0.0147 g PLO. 


Versuch 6. 
Dieser Versuch zeigt. dab das Nucleinsiture spaltende Fer- 
nf dureh Aussalzen nil Ammonttunsualfat @efailll) wird. 
Der frische Prebsaft wurde mit Ammoniumesulfal gesdttigt, 
entstandene Niederschlag in Wasser suspendiert, durch 
halvse vom) Ammontumsulfat befreit und fillriert. Das so be- 
fete Fillrat wirkte ebenso stark auf die Nuclemsdure wre 
' frische PreGsall. 
lech habe auch eimige Versucehe angestellt. um tiber die 
Virkung des Prefsaftes auf die Nucleinsiture aus der Rinder- 
ly Aufsehtuf za erhalten. Doch moéchte ich bei der voélligen 
~beremstimmung der erhaltenen Resultate mil den oben ge- 
iiderten von emer Wiedergabe absehen. 
Aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich, dab: 
I Dureh das Ferment des Cortinellus edode- 
rden dre Nucleinsauren unter Bildung von freren 


rinbasen und Phosphorsiiure zersetzt. 


Die Wirkung des Fermentes wird selbst durch 0.3 ge Essig 


4 


| 1 t } 
deutlich herabgesetzt. aber nicht ganz aufygehoben 
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2 DaskFerment wird durch Erhitzenseiner Losuya 
vollstiindig zerstort. 

3. Das Ferment wirkt kriftig ber neutraler ode, 
schwach saurer Reaktion. 0,5°/oige Essigsiiure sowie 
O.5%oigeSodalé6sung konnen die Wirkung des Ferment. 
hemmen, 

t Das Ferment wird aus seiner neutralen Losune 
durch Ammontumsulfat ausgesalzen. 

Aufer dem Nucleinsiiure spaltenden Fermente sind noc, 
zwelt Fermente in Cortinellus edodes enthalten, némilich ey 
eiweibverdauendes und ein harnstoffizersetzendes. 

Dus eiweibverdauende Ferment wirkte nur bei neutrale: 
oder alkalischer, micht bet saurer Reaktion. Unter den Ver- 
dauungsprodukten leben sich Tryptophan, Leucin und Tyrosin 
nachweisen. Es sei hier erwihnt, dab Johann Hjort!) berei 
ein Ferment in Agaricus ostreatus fand, welches bei neutraler 
Reaktion am kriftigsten das Fibrin verdaute. Dieses Ferment! 
aber unterscheidet sich dadureh von dem in Cortinellus edode- 
vorhandenen, dah es in alkalischer L6sung unwirksam Ist. 

Das harnstoffzersetzende Ferment wirkte auf die gletel: 
Weise auf den Harnstoff wie die Urease. 


Johann Hyort, Malys Jahresberieht, Bd. XXVI, S. 599 








Uber neue Verbindungen von Aminosduren und Ammoniak. 
Von 


Peter Bergell. 


Der Redaktion zugegangen am 11. Februar 1907.) 


Von Verbindungen zwischen Aminosiiuren und Ammoniak, 
den Bausteinen der Eiweiikorper, sind mehrere Typen bekannt. 
Hie Amide einfacher Aminosiiuren, wie Glycinamid, Leucinamid 
u. a. sind Verbindungen von einer Aminosiiure mit Ammoniak. 
Verbindungen von mehreren Aminosiuren mit Ammoniak haben 
wir dureh die Synthesen der Peptide durch Emil Fischer 
kennen gelernt, so Derivate des Glycylglycinamids und dessen 
ilomologe. 

Dagegen sind bisher keine Verbindungen beschrieben, in 
denen zwei Aminosiiuren mit ihren Carboxylgruppen durch eine 
Ammoniakgruppe anhydridartig verkniipft sind. 

Der einfachste Reprasentant dieser Gruppe wire der Korper 

NH, - CH, - CO—NH—CO- CH, - NH, 

Die Synthese eines solchen Stoffes gelingt durch lolgende 
heaktionen: 

Das Chloracetamid, das bekanntlich leicht aus dem chlor- 
essigsauren Athyl zu bereiten ist, liefert durch Erhitzen mit 
Vhosphorsiiureanhydrid das entsprechende Nitril. Dies Chlor- 
wetonitril reagiert mit der Monochloressigsiiure in der Weise, 
dah ein Korper resultiert, in dem zwei Chloressigsauren durch 
eine Imidgruppe gebunden sind. Es ist dies das Dichlordiacetimid, 
ein Abkémmling des Diacetimids. 

Dieser Chlorkorper liefert nun bet der Behandlung mit 
Ammoniak unter bestimmten Kautelen das Hydrochlorat der 
oben erwahnten Verbindung, welches sich nach einiger Miihe 
analysenrein isolieren lieb. Die neue Verbindung 

HCl. NH, - CH, - CO. NH - OC - CH,NH, 
vrystallisiert gut und liefert bei vorsichtiger Behandlung mil 
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Silberoxyd die gleichfalis gut krvstallisierende freie Base. Den 
Vorgang zeigen foleende Formeln. 
Cl- CH, -CO- NH, + P,O, = Cl-CH,-C=N. 
|-CH,-C N + HOOC.. CH, - Cl = Cl- CH, -CO-NH- OC- CH, - €! 
Cl. CH,-CO-NH- OC. CHCl +- 3 NH, 
HCL NH,-CH,-CO-NH- OC - CH, - NH, 4- NH,CI 
HCl. NH, + CH, -CO-NH- OG -CH,NH, -F Ag,O 


NH,» CH,CO- NH» OCCH, « NH, 


Dichlordiaeetimid. 
C1-CH,+CO-NH-OG- CH,» CL. 

Die Verbindung wurde gelegentlich beschrieben von Koute 
und Troger. Molekulare Mengen Chloracetonitril vom Stiede- 
punkt 124° und trockne Monochloressigsiiure werden im Ein- 
schluBrohr erhitzt. Man verfahrt in der Weise, daBp man zu 
ndehst auf ca. SO° erhitzt. wober die Siure vollig geschmolzen 
ist. Daraut wird die Fliissiekeit zur Vermeidune von Schichten- 
bildung gut durchgeschiittell und dann das Rohr im Glycerin- 
bade genau aul 135° gehalten. Meist nach 5 Stunden beginn! 
eine Gelbfiirbune. Ehe diese noch cinen briaiuntichen Ton an 
nimi. unterbricht man das Erhitzen. Da der im Rohr herr- 
schende Drack nur gering jst. bietet die Operation keine Gefahi 
Die Ausbeute betrug anfangs 10 —15° 0 des Ausgangsmaterials 
Durch Variation der Bedingungen gelang es mir indes, zuniichs! 
eine Ausbeute von 30—3%4° 0 zu erzielen. Man verfahrt dann 
so, dali man zuniichst eine Stunde auf 150° erhitzt und dani 
bis zur bevinnenden Braunfiirbung, die nach 1—1! 2 Stunden 
eintritt, die Temperatur auf ca. 130—135° halt. Weitere Au-- 
beuteversuche fiihrten schlieflich zu folgendem Resultat: Das 
Gemisch wird #8 Stunden auf genau 110° im Schiittelofen er- 
hitzt: hierdurch stiee die Ausbeute auf 679%’) der Theorie 
Krhitzi man Hinger. drei Tage. so tritt wieder Brauntiirbune 
und Zersetzung ein. Nach dem Erkalten erstarrt der Rohr- 
Inhalt kevstallin und wird 1- oder 2mal mit Ather gewaschen 
Wurde genau nach den Angaben verfahren, ist der Korpe! 
sofort fast rein. Schmelzpunkt 195° Aus Aeceton umkrysta- 
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lisiert erhélt man thn bei langsamem Erkalten in millimeterlangen 
\adeln. Solange die Verbindung nicht v6llig gereinigt ist, reizt 
sie die Nasenschleimhert in auffilliger Weise. 
Salzsaures Dighvemimid, 
HCl; NH,+CH,-CO-NH-.OG- CH, NEL. 

Das zur Reaktion verwandte Dichlordiacetimid war durch 

Schinelzpunkt und Analyse als voliig rein erwiesen. 


Berechne! Gefunden nach hyeldalk! 
\ ROSY $.925 0 
POW) & Substanz oo com HysO,, von der f ccm 4 mg N 
spriche (7.8) me N 


7.4 2 Substanz wurden mit d0 cem 25",olvem Ammoniak 


» 


ami Hiiektlab 3 Stunden gesiedet, daraufim Vakuium eingedampft. 
ye des Ritckstandes in 5 com Wasser gel6st, filtriert und mit 
1 com Alk. abs. versetzi, nach kurzer Zeit beginnt Abscheidung 
eines krystaliinen Niederschlages: es wird nochmals 10 eem 
Alk. abs. unter Riihren hinzugetiigt und nach einigem Stehen 
abvesauget. Die Menge betrug nur 0.9 @. Die wisserige L6sung 
vibl eine violette Biuretreaktion uad spaltet beim Kochen mit 
\lkali Ammoniak ab. Im Kapilarrohrchen erhitzt, braunt sieh 
die Substanz oberhalb 200°. sintert stark gegen 210°, schmilzt 
unter Zersetzung ber 232° In 2 cem Wasser gelost und mit 
lO com Alk. abs. gefiillt, schmilzt die Substanz unter Zersetzung 
boy 2P4O--242° Erhalten noch 0.6 & reine Substanz. 


2234 ¢ Substanz gaben O.1747 ¢ AgCl Cl 19.3 %% 
O.1522 » » 28.4 ccm N (17°; 7d7 mm) N 24.83" 0 
MI712 » : : O.1982 ¢g CO, C BLD Je 

und O,0046 » THO i 6,13 ° 


Die Werte nithern sich der angenommenen Formel, doch 

die Substanz noch unrein. 
bei emer zweiten Darstellung wurden 7,2 ¢ Dichlordt- 
etumd nur eme halbe Stunde mit 50 eem Ammoniak (25°/o1g) 
sekocht, im Vakuum zur Trockne verdampft. Die 9,5 ¢ Riick- 
sland wurden mit 15 com Wasser aufgenommen und mit £25 cem 
\lk. abs. gefiillt, abgesaugt. Aus dem Filtrat schieden sich nach 
l2stiindigem Stehen noch weitere Krystalle aus. Die vereinigten 


‘ 


Viederschliige = 3.5 ¢ werden in 15 cem Wasser gelost und 35 cem 
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Alk. abs. heib hinzugefiigt und sofort fillriert. Beim Abktihlen schijed 
sich der Korper krystallin ab. Nach mehrstiindigem Stehen iy 
Kisschrank wird filtriert und im Vakuumexsikkator tiber HoS0, 
getrocknet. Schmelzpunkt 254—258° Die Substanz ist kryta( 
wasserfrel, verdndert sich nicht tm Trockenschrank bei 100 

wober sie zur Analyse getrocknet wurde. Reine Substanz = 0.s ¢ 


O1720 ¢ Substanz gaben 0.1829 ¢ CO, und 0.0943 ¢ H,O 


O 1305 » > 28.00 com N (15%: 745 mm 
(11790 » O1452 ¢ Ag) 
Berechnet fir CZH,O,N, > HCL: (iefunden : 
i 28.66 %/o 29 06” 0 
I 9.97 %/o HOO", 
N 25,08 °/o 24,62 °/o 
CG = 21,17°%o 20,06 8/0 


Nach dieser Methode erhalt man demnach die Substasz 
rein, wenn auch vorlaufig in geringer Ausbeute. Letzterer Um- 
stand scheint doch durch eine gleichlaufende Zersetzung beding' 
zu-sein. Die Verwendung von fliissigem, wasserfreiem Ammo- 
nlak statt wiisserigen Ammoniaks bot keine Vorteile, sondern gal) 
eine noch geringere Ausbeute. Im allgemeinen werden anfang- 
aus 10 ¢ Dichlordiacetimid 1,5 ¢ ganz reine Substanz erhaltey 


Wurde nach der ersten Fiillung zweimal aus verdiinntem Al: | 
kohol stalt, wie beschrieben, einmal umkrystallisiert, so gab auc! | i 


die Verbrennung geanaue Werte. 
O1305 ¢ Substanz (ber 100° getroeknet) gaben 0.1366 ¢ CO, 
und 0.0689 » HO) 


Berechnet: (iefunden : : 
e PS.66" 9 28.90 °/o [ 
iH 5,97 °/o 3.83 9/0 i 
Die Verbindung ist leicht) loshich in Wasser, schwer : U), 

Gslich in Alkohol, unléslich in Aceton, Ather, Chloroform. 
| 

Diglvcinimid., 
NH,» CH, -CO-NH- OG. CH, + NHy. 

0,5 g des reinen Hydrochlorates (Analysensubstanz) wurden 4 ‘ 
in LO cem Wasser gelost und mit der berechneten Menge frisc 4 n 
vefalltem Silberoxyd umgesetzt, filtriert, frisch ausgewaschen. " 


Filtrat ist silber- und chlorfrei, kein Ammoniakgeruch, reagiert — 
stark alkalisch. Im Vakuum bei 40—45° eingedamptt. 10) d a 
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wenig Wasser und Alkohol aufgenommen. Im Exsikkator tiber 
schwefelséure erstarrt der Riiekstand zu strahligen Krystailen. 
Hieselben sind krystallwasserfrei und schmelzen im Kapillar- 
rOhrchen erhitzt bei 138° (unkorr.). 

Die mcht umkrystallisierte, im Vakuumexsikkator bei ge- 
woOhnlicher Temperatur getrocknete Masse gab in der Analyse 
‘olgende Zahlen. 


0.1626 ¢ Substanz gaben 0.2130 ¢ CO, und O,OU8S ¢ HO 


OASIS » > > $8.8 com N (16%; 746 mim 
Berechnet fiir C,H,NLO,: Gefunden : 
C = 36.64% BO0: 
ll 6.87% 6,75 %o 
N 32.06% 0 30,71 °/o 


Die freie Base ist zersetzlicher als das Hydrochlorat. bein 
“indampfen der wiisserigen wie der alkoholischen LOsung auf dem 
Wasserbade statt im Vakuum tritt vollstandige Zersetzung ein. 

Die freie Base ist etwas leichter léslich in Wasser und 
\lkohol als das Hydrochlorat, gieichfalls schwerl6slich tn Aceton 
nd Ather. 

Phosphorwolframsiure erzeugt in den Losungen der Base 
und des Hydrochlorates einen voluminésen Niederschlag, der 
edoch im Uberschu8 des Fillunesmittels sich wieder lést. Gad- 
miumehlorid fallt nicht. 

Ks ist zur Darstellung notig, dali das Hydrochlorat vollig 
rein ist. Entsteht bei der Umsetzung auch nur geringe Am- 
moniakentwicklung, miblingt meist die Darstellung der freien 
base vollstiindig. Weitere Praparate ergaben ino der Analyse 
‘olgende Zahlen. 

1.1232 ¢ verbrauchten nach Kjeldahl 12,75 cem einer 

43mg N entsprechenden Schwefelsdéure -= 31,05°%o N. Berechnet: 52,0620 

1916 g Substanz gaben 0,2554 g CO, == 36,35°%,o0 C 36.64% 
und O,LL88 » H,O == 6,95" 0 HL. 6.87" 

Wie man sieht, ist die Reaktion allerdings in der ge- 
wiinschten Riehtung durchfithrbar, jedoch anfangs durchaus nicht 
n glatter Weise und mit guten Ausbeuten. Um die Verbindung 
ein zu erhalten, mubte man vielmehr mit grofen Verlusten 
‘echnen. Weitere Versuche, die Ausbeute zu steigern, werden 
ortgesetzt. Der Ersatz des Cl durch die primaire Aminegruppe 
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scheint ungleich ungiinstiger und schwieriger wie z. B. die Syn- 
these des Dipeptids aus einer chloracetylierten Aminosiure oder 
gar dic Synthese des Glykokolls. Ba jedoch die Ausgangsma 
terialien. das Nitril und auch das Dichlordiacetimid in groben 
Meneven zugiingig, war es immerhin keine Schwierigkeil, die fii 
die Erforschune der Eigenschaften notwendigen Mengen zu he- 
redon 

Nach den letzten Versuchen gaben 60 ¢ Nitril 4- 78 ¢ 
(hiloressivsiiure. 2 Tage ber 110° geschiittelt. nach der Reimigung 
nut Ather und Aceton 121 ¢ = 87.7%. der Theorie an fist 
rennem. Dichtordiacetimid, 

bei der Umsetzung mit NEL, wurde nach vielen Versuchen 
durch Variauion der Temperatur folgendes Resullat erzicit: 28 » 
Dichlordiacetimid gaben 8,7 ¢@ des Hydrochlorates = 31,6°, des 
Auisgaungsmaterials. 

Die tibrigen Ausbeuten sind: aus t ke chloressigsaures 
Athy! werden erhalten 550 ¢ Chloracetamid, diese geben be 
novnmaiem Verlauf 262 ¢ Chioracetonttril. 

So wurden bereits ca. 100 ¢ des Diglveinimidhydroch!. 
rates gewonnel., 

Die neue Verbinduny ist gegen Siuren recht widerstands- 
fihig, gegen Alkalien sehr emptindlich. Die Aufspaltung fibre 
zu neuen Schwierigkeiten und zu neuen Ergebnissen. Hieriibe: 
wie tiber weitere Eigenschaften hoffe ich bald) berichten z1 
konnen., 

Meinem Assistenten, Herrn Dr. phil, Alsteben, bin ich 
fiir seme geschickte und fleiBige Hilfe bet diesen Versuchen 


zit Dank verpthehtet. 








Fermentative Spaltung von Dipeptiden. ' 
Von 


Hans Euler. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Hochschule Stockholin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. Februar 1907.) 
o 5 


Nachdem KE. Fischer und E. Abderhalden festgestelll 
hatten, dafB eine Anzahl von abiureten Polypeptiden durch Pan- 
kreassaft nicht verdaut werden. zeigte vor kurzem Ek. Abder- 
halden mit Yutaka Teruuchi?) und A. Schittenhelm’), dah 
die durch Pankreassaft nicht angreifbaren Peptide von EKrepsin, 
dem von O. Cohnheitm zuerst aus der Darmschleimbhaut ge- 
wonnenen Ferment gespalten werden. 

Die letzteren wichtigen Arbeiten veranlabten cine vor- 
‘iufige Mitteilung meiner schon friiher angestellten Untersu- 
chungen!) iiber den zeitlichen Verlaufder Dipeptidspaitung, welche 
hier im Zusammenhang mit der eimschligigen Trypsiniiteratur 
dargestellt werden. sollen. 

Mit der Methode der elektrischen Leitfahigkeit, welche 
bereits SyOquist*) bei der Verfolgung der Pepsinverdauung an- 
eowandt hatte, haben V. Henri und Larguier des bancels*) 
und neuerdings Bayliss®) die Trypsinwirkung studiert. Henri 
ind sein Mitarbeiter geben 4 Versuchsreihen fiir die tryptische 
Spaltung der Gelatine an, wus denen sie folgende Schiiisse ziehen: 
|. Die Aktivitéit des Trypsins bleibt bei der Verdauung wiihrend 


‘') Siehe Svenska Vel. Akad. Arckif f Kemi, Bd. Ih Neo 3h. Mit- 
cleilt Lt. Nov. 1906. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. NLIN, S. 1, {906. 
) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 26, 1906. 
‘) Skand. Archiv f. Physiologie, Bd. V (1895). 
*) C. rv. Soe. de Biol., Bd. LV, 8S. 565, 787, 788, 866 (1903) 
*) Archives des sciences biol., Bd. XI, Suppl. 261 (1904) 
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1 Stunde konstant. 2. Die Reaktionsprodukte verzogern die 
Reaktion. 3. Die Anderung der Leitfiihigkeit wiihrend der erste: 
Stunde kann durch das logarithmische Gesetz K = '/t - log a a-y 
dargestellt werden. 

Die zwei mit Casein angestellten Versuche zeigen eine 
dhntichen Verlauf wie die Gelatine-Versuche. 

Weit eingehender ist die Untersuchung von Bayliss: auc 
diese ist an Gelatine und Casein angestellt. Von den Ergel)- 
nissen scien folgende hervorgehoben : 

|. Die Reaktionsgeschwindigkeit folgt nicht der logarith- 
mischen Kurve, sondern nimmtl wegen des verzogernden ki1- ; 
flusses der Reaktionsprodukte mit der Zeit ab. 2. Die Geschwin- | 
digkeitskonstauite Ko ist proportional der Substratkonzentration | 
bis zu 4°/oigen Caseinlosungen: in 4-——-8°/oigen Caseinlosunger 
int die Geschwindigkeil unabhiingig von der Caseinkonzentration | 
und nimmt in noch konzentrierteren Losungen ab. 5. Zu be- 
vinn der Reaktion ist die Reaktionsgeschwindigkeit direkt pro- 
portional dev Enzymmenge, spiiter wird die Beziehung eine 


Kexponentialfunktion und schlieblich wird die Geschwindigkei! \ 
unabhingig von der Knzymkonzentration. 4. Der Reaktions- | 
verlauf wird am besten erkliirt durch die Annahme einer Ve) : : 


bindung, sowohl zwischen Trypsin und Substrat, als zwische 
Trypsin und den Reaktionsprodukten. 


Auch fiir das Studium der chemischen Dynamik der Trypsin I 
wirkung ist die Anwendung der von E. Fischer dargesteliten “| 
Dipeptide von grobtem Vorteil. Wahrend friher bet den Me-- l 
sungen!) an so schlecht definierten Produkten wie Witte-Pepton | \ 
oder an so komplizierten Kérpern wie Celatine eine Menge \ 


unbekannter, gleichzeitig verlaufender Reaktionen zu einem | ( 


chemisch quantitativ und qualitativ. undefinierten) Endzustand s 
fiihrten —- Casein stellte schon ein relativ gtinstiges Materia i 
dar, kann erst jetzt, wo in den Dipeptiden ein einheitliches | e] 
Substrat bekannnter Konstitution gewonnen ist, dessen Spaltuns 

‘) Ther ist nicht von solchen in heterogenem System, also ia : Le 


Metts Methode ausgefiihrten, die Rede. Bei diesen wird ja der zeitlich: 
Verlaal stark durch die Diffusionsgeschwindigkeit beeinflubt. 7 Bi 
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i) einer Reaktion erster Ordnung besteht, die physikalische Chemie 
dey Verdauung auf eine sichere Grundlage gestellt werden. 

Von den Dipeptiden, welche nach Fischer und Abder- 
halden durch Pankreassaft zerlegt) werden, habe ich das 
Alanylglycin als Versuchsmaterial gewiihlt. Ich kann angeben, 
dali Pankreassalt ich verdanke denselben der Giite von Herrn 
Prof. Pawlow —. weleher in der uiblichen Weise aktiviert wurde, 
\lanvlglvein innerhalb ziemlich weiter Grenzen asymmetrisch nach 
den Gesetzen zerlegt, welche die Theorie fiir katalytische Reak- 
jonen 1. Ordnung fordert: innerhalb gewisser, vom Konzentra- 
tionsverhiiltnis Ferment: Dipeptid abhangiger Grenzen ist die 
feaklionsgeschwindigkeit proportional der Enzymkonzentration. 

Zur genaueren Verfoleung der Reaktionsgesetze der tryp- 
tischen Verdauung ist die Anwendung eines optisch aktiven 
Dipeptids wiinschenswert. Die Messungen an einem solchen, 
/-\lanyl-d-Alanin sollen in Gemeinschaft mit Herrn E. Abder- 
halden ausgeliihrt werden, welcher bereits auf die Bedeutung 
dev oplisch aktiven Dipeptide fiir das Studium der tryptischen 
Verdauung hingewisen hat. !) 

sjeim Arbeiten mit kaullichem Pankreatin (Rhenania) hatte 
sich indessen ergeben, dali die Spaltung durch daraus hergestellte 
xtrakte auBerordentlich viel rascher erfolgte als durch Pankreis- 
sult und ferner, dab Dipeptide wie ¢/-Leucylglycin, welche von 
letzlerem nicht angegriffen werden, von Pankreatinextraklt ge- 
spalten werden. Die Annahme eines besonderen Enzyms_ im 
Herstellungsmaterial des Pankreatins lag sehr nahe,?) und die 
Vermutung, dab lier das von Colinheim entdeckte Erepsin 
Wwirksam war, bestiitigte sich, als ich Glycerinextrakte aus 
der mechanisch abgeschabten Schleimhaut des Diinndarms des 
Schweines herstellte. Zusatz von 1 cem dieses Extraktes zu 
0) com einer Dipeptidlésung bewirkte halbe Spaltung in etwa 
einer Stunde. Durch partielle Fillung des Glycerinextraktes mil 


') Diese Zeitschrift. Bd. NUVI, S. 365, Anm. 

*) KE. Fischer und Abderhalden hatten bereits beobachtet, dah 
Leucylalanin, welches gegen frischen Pankreassaft ganz bestiindig ist, 
on Pankreatin partiell gespalten wird. (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 


bd. XXXVI. S. 3103). 
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absolutem Alkohol und Verreiben des Niederschlages mit Alkol, 
und Ather wird cin wochenlang vollkommen unveriindertes K rep. 
sinpraparat erhalten, das in’ Wasser so gut wie vollstindis 
lOslich ist und pro Gramm Trockensubstanz auch auf solehe 
Dipeptide, welche von Pankreassaft angegriffen werden. aulior. 
ordentlich viel starkere Wirkune wisiibt als dieser. 

Dieses Dipeptid spaltende Ferment wurde sodamn in Pflanzey 
teilen aufyesucht und zwar fiel die Wahl auf keimende Lupinen. 
samen, wo die starkste Kiweibspalling zu erwarten war. Lupinen- 
samen wurden nach 7&stiindigem Keimen bet 50° direkt. su- 
geprebt. Aus 50 com Prebsatt: wurde durch Zusatz von 10 cer 
Alkohol dic Hauptmenge der kiweibkorper gefallt. Sodann wurd 
das Filtrat noch in 2 Fraktionen mit Alkohol gefallt. Die Fiillune 
aus 60°/oigem Alkohol erwies sich als nicht erheblich wenige) 
Wirksam, als das aus Darmschleimhaut gewonnene. Nieht eanz 
so wirksam waren Priparate aus Raps- und Erbsensamen 

Kinstweilen hat bereits k. Abderhalden mit Y. Teruuch 
mitgeteilt (l. ¢., dab Dipeptide durch Prebsiifte von Leber wu 
Rindermuskel gespalten werden, und hat die Spaltprodukte isolier! 
Kbenso haben Abderbalden und Scehittenhelm gezeigt. da 
Leucviglycin durch Prefsatt aus Keimenden Lupinensamer 
vleiche Spalltung crleidet, 

Beim racemischen Leucylglycin, dem am leichtesten ve 
darzustellenden Dipepuid, werden, wenn auch mit. sehr 
schiedener Geschwindigkeit, die beiden optischen Antipoden durc! 
Krepsin angegriflen.  Hierdurch wird in manchen Fiillen ce 
Reaktionsverlaul kompliziert: auf die Spaltung einer aktiven 
Komponente durch Erepsin werden Herr E. Abderhatden und 
ich zuriickkommen. 

Von dieser Komplikation wird man unabhingig bei \n- 
wendung von Glycylglyein als Substrat. 

Die bisher mit diesem Dipeptid gewonnenen Resultate sole 
hier mitgeteit werden. 


Versuchsanordnung, 


In dem stets auf 357° gehaltenen Thermostaten wurden 
Losungen des mut den angegebenen Mengen Alkali versetzic' 
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Glycylglvcins') mit dem stets vorher gelésten Erepsinpriiparat 
gemischt. Wenige Minuten spiter erfolgte die erste Messung, 
welche folgendermaben ausgefiihrt wurde: In ein Arrhenius- 
sches Widerstandsgefiii} werden 5 bezw. 2.5 eem der Reak- 
tionsfliissigkeit zu 10 bezw. 5 cem einer vorher gekiihlten Na- 
tronlauge pipettiert, deren Konzentration je nach den Umstiinden 
0.04—O,10 norm. war, woraut die elektrische Leitfiithigkeit der 
Mischung unmittelbar bei 18° gemessen wurde. Der Endwert, 
also der Leitfihigkeitswert, welcher erreicht wird, wenn das 
Glycylglycin vollstandig gespalten ist, wurde ausgehend von ent- 
sprechend konzentrierten Glykokoll6sungen besonders bestimmt. 
In der hierdurch ermoglichten sicheren Kenntnis des Endwertes 
<‘heint mir einer der Hauptvorziige der Dipeptide als Substrate 
der Trypsin- und Erepsinspaltungen zu liegen. Es wurde ferner 
noch eingehend festgestellt, dab die Abnahme der Leitfaihigkeit 
proportional der Abnahme der Peptidkonzentration ist.2) Die 
direkt abgelesenen Widerstiinde varierten im Verlauf eines Ver- 
suches je nach den Konzentrationsbedingungen zwischen 60 und 
120% ihres Wertes: die absoluten Werte schwankten meist 


1) Dasselbe war nach der Vorschrift von E. Fischer und Four- 
neau (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, S. 279) dargestellt unter 
Anwendung der von Fischer kiirzlich (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
Rd. XXXIX, S. 2930) angegebenen Modifikation. 

2) Der Nachweis dieser Proportionalitét, welche die Grundlage fiir 
ile weileren Berechnungen bildet, ist bei den fritheren Arbeiten, welche 

t der Leitfihigkeit die tryptische oder peptische Verdauung verfolgt 
haben, nicht erbracht worden. Trotz_dem kann diese Proportionalitat 
nicht eimal als wahrscheinlich bezeichnet werden. Die Leitfiihigkeit 
wird sowohl durch das verschwindende Ausgangsmaterial als durch fast 
alle auftretenden héheren Spaltprodukte, sowie durch Albumosen, Pep- 
‘one. Peptide und Aminosiiuren beeinflu@t, welche in einer grossen Zahl 
n nebeneinander verlaufenden Reaktionen entstehen. Deswegen  be- 
emdet es auch den Chemiker, zu héren, dafv hier eine monomolekulare 
teaktion vorliegt. Es darf wohl kaum von vornherein angenommen 
werden, dafi gerade diejenige Spaltung bezw. die Spaltungen, welche fiir 

Zerfallsgeschwindigkeit mafigebend sind, auch die Leitfaihigkeit vor- 
wiegend beeinflussen. Bei der mangelhaften Kenntnis, welche wir vom 
Zerfall hoherer Eiweifikérper haben, werden wir also die fiir den zeit- 
hen Verlauf dieses Zerfalls aufgestellten Formeln eimstweilen als em- 


rische InterpolationsformelIn aufzufassen haben. 


Hoppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI eS) 
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zwischen 50 und 150 Ohm und konnten mit !.5°/o Genauigke)! 
abgelesen werden. Durch die beschriebene Versuchsanordnung 
wird eine gréfere Anderung der Leitfiihigkeit wiihrend dey 
Reaktion erzielt, als bei direkter Messung der reagierenden 
Fliissigkeit. In vielen Fallen ist die Methode secharfer, d. |). 
erlaubt kleinere Effekte festzustellen, als die optische Methode. 

Was die Herstellung der Erepsinpriiparate betrifft, so wurden 
in zwei Portionen 380 m Diinndarm von Schweinen unmittelbar 
nach dem Schlachten mechanisch gereinigt, mit Wasser ab- 
gespilt, zerschnitten und mit Glycerin wahrend eines Tages 
extraktiert. Dieser Extrakt (A) schied allmahlich Eiweibkorper 
als Bodensatz ab, behielt aber seine starke Wirksamkeit wochen- 
lang beinahe unveriindert bei. Aus diesem Extrakt wurden durch 
partielle Fallung entweder mit wasserfreiem Aceton oder mi! 
absolutem Alkohol und Ather dauerhafte und sehr wirksame. 
in Wasser so gul wie vollstindig losliche Erepsinpriparate i s 
staubtrockene Pulver erhalten. 

tesultate. 

ZAunichst ergab sich, dab die Spaltungsgeschwindigkeit de- 
Glyeylglycins durch Erepsin in hohem Grad von der Alkaliniti 
der Losung abhiingig ist. Siehe Tab. A. 

Tabelle L. 


Od n-Glyeylglycin, 5 g Erepsinpulver in LOO cei. 





Alkahkonzentration ) 0.04 0.05 0.075 O10 


Reaktionskonstante « 1LOOO < 0.05 7.0 6.2 2.6 1 ie 


Bei einer anderen, spiiter angestellten Versuchsreihe lag 
das Optimum der Alkalinitéit etwas hoOher, obwohl das Erepsin- 
pulver in der gleichen Weise bereitet war und noch 20 
kriiftiger wirkte. 

Tabelle II. 


Of n-Glyeviglyein. 4 g Erepsinpulver in LOO cem Loésuneg. 





Alkalikonzentration 0.035 0.04 0.05 0.06 9 O75 


Reaktionskonstante < LOOO 5.0 7.0 8.3 8.0 6.5 
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Das Optimum ist hier nicht so scharf wie in der ersten 
Versuchsrethe. 

1. Die Alkalinitét ist in dieser und allen folgenden Ta- 
bellen durch die Normalitaét des gesamten Na ausgedriickt. Die 
wirkliche Alkalinitit, also die Konzentration der freien Base Ist 
in allen Fallen sehr viel geringer, da der gréfte Teil zur Neu- 
iralisation des Glycylglyeins verbraucht wird. Ich habe zur Er- 
mitthung des in der Losung vorhandenen freien Alkalis die 
stirke des Glycylglycins und im = AnschluBb daran auch des 
Leucylglycins und des Alanylglycins als Sauren und Basen ge- 
messen. 

Die Untersuchung geschah durch Messung der Leitfihig- 
keiten von Lésungen, welche gleiche Aquivalente Peptid und 
Salzsiure bezw. Peptid und Ammoniak enthielten, 

Unter Ks sind die Dissoziationskonstanten der drei Dipep- 
tide als Sauren, und unter Kp die Konstanten ihrer basischen 
Dissoziation angegeben. Zum Vergleich sind die entsprechenden 
Groen der einfachen Aminosiiuren nach Winkelblech beigefiigt. 


Tabelle TI, 








Amphoterer Elektrolyt K. Ky, 
Glyeviglyein 2. we ee 18-10 ° ae lla 
LOGCYINIVOIE 6 se tt es tb.” 3-107" 
Alanylglvein 2... 18-10— °  46-* 
GiyWONON kn eh we 19-10—'° oh ieee 
a i210" 23-107" 
Ce 18.10~” 27: i 


Berticksichtigt man unter Benutzung dieser Konstanten die 
Salzbildung des Glycylglycins, so ergibt sich aus Tabelle 1 und 2 
Optimalkonzentration des freien Alkalis zu rund O,Q00002. 

Es wird aber auch ein Teil des Alkalis durch das Erepsin- 
praparat gebunden. Berticksichtigt man auch diese Salzbildung 
durch das Erepsin, so wird die Optimalkonzentration O,QOOOL 2. 
Diese Zahl ist viel kleiner, als den vorliegenden diesbe- 


15* 
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ziiglichen Angaben iiber tryptische Verdauung entspricht. So 
berechnete A. Kanitz!) aus den Versuchen Dietzes?®) tiber die 
Verdauung des Fibrins eine Optimalkonzentration der Hydroxy|- 
ionen von !/70—!/200. 

Bayliss gibt fiir die Verdauung des Caseins folgende 
kleine Tabelle, in welcher die Anderung der Leitfiihigkeit das 
Mal} fiir die Reaktionsgeschwindigkeit ist: 











2.5°%oige Caseinatlosung 


-_s 


enfhalt Ol) n-NH, in 11 cem 


-—s 
se 
to 
— 


Anderung der Leitfihigkeit ae aa - 
500: Shanide 1770)» = 1565) «1365 cam 680 5 31! 

Von der OH-Konzentration O,OOL an sinkt also die Reak- 
tionsgeschwindigkeit. 

Andere diesbeziigliche Angaben sollen im = AnsechluB an 
andere Messungen bald diskutiert werden. 

2. Es wurde festgestellt, dab die Spaltung des Glycy!- 
glycins eine Reaktion erster Ordnung ist und dafi die ent- 
sprechenden Geschwindigkeitskoeffizienten K unter giinstigen 
Umstiinden bis zum Ablauf der halben Reaktion konstant bleiben. 
Siehe z. B. Tabelle A. 5S. 225. In den meisten Fiéillen tritt schon 
nach elwa tyes Stunde eine starke Abnahme der Reaktionsge- 
schwindigkeit ein. Dies beruht bei den hier angegebenen Ver- 
suchen in erster Linte auf der Zerstorung des Erepsins; dieselbe 
erfolgt um so schneller, je mehr freies Alkali sich in der L6sung 
betindet. Dagegen spielt die Hemmung der Reaktionsgeschwin- 
digkeit durch die auftretenden Spaltprodukte nur eine unterge- 
ordnete Rolle, wie aus folgenden Zahlen hervorgeht. (Vg. 
Tabelle B.) 


0.1 n-Glyeylglyein; OQ04n-Na 0,05 n-Glycylglycin; 0,2 n-Glykokoll; 0.04 n-Na 


1000 K 6,1 1000 K —= 6.2 
O.2n-Glyeylglyein; O05 n-Na_ O,tn-Glyeylglyein; 0,2 n-Glykokoll; 0,05 n-Na 
L000 K == 6,6 L000 K = 5,8 


') Diese Zeitschrift. Bd. XXXVI, S. 75. 


*) Inauguraldissertation Leipzig 1900. 
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Bei der tryptischen Spaltung héherer Eiweibkomplexe iiben 
die Spaltprodukte einen stark hemmenden Einflufs aus. Mein 
cegenteiliger Befund an Glycylglycin beruht nicht etwa auf dem 
ungleichen Verhalten von Trypsin und Erepsin, denn wie ich 
gefunden habe, verlauft die Caseinspaltung durch Pankreas- 
trypsin und durch Darmerepsin analog. Der wesentliche Unter- 
schied beider Spaltungsvorgiinge besteht darin, dal} bei der 
Hydrolyse des Glyeylglycins die Spaltprodukte vom Enzym nicht 
mehr angegriffen werden, wahrend bei der tryptischen Verdauung 
hoherer Eiweibkorper die anfanglichen Spaltprodukte weiter zer- 
legt werden, also selbst wieder Substrat sind. Da nun nach 
(ibereinstimmender Annahme fast aller Autoren der hydroly- 
tischen Spaltung eine Bindung zwischen Substrat und Enzym 
vorangeht,so wird der primiaren Hydrolyse der Teil des Enzyms, 
der die weitere Verarbeitung der ersten Spaltprodukte ausfihrt, 
entzogen. Da wir aber die relativen Geschwindigkeiten der 
einzelnen Spaltungsvorgiinge nicht kennen, so stO/t eine genaue 
rechnerische Behandlung auf Schwierigkeiten. 

Man ko6nnte einwenden, dai nach dieser Auseinander- 
setzung zwar Albumosen und Peptone, nicht aber Aminosiuren 
auf die tryptische Spaltung des Caseins einwirken dirften, 
wihrend doch bayliss (1. ¢.) gezeigt hat, dal Zusatze von 
Glycin und Leucin die Reaktionsgeschwindigkeit stark herab- 
setzen. Diese letztere Wirkung ist aber offenbar versehieden 
von der oben erwihnten und besteht darin, dali die Konzen- 
tration des freien Ammoniaks durch die Salzbildung mit den 
Aminoséuren stark vermindert wird, wodureh die Konzentra- 
tion der Hydroxylionen weit unter die Optimalkonzentration 
sinkt. 

3. Wie auch aus den eben angegebenen Konstanten  er- 
sichtlich, ist die Reaktionsgeschwindigkeit von der Konzentration 
des Peptids nur wenig abhiingig. Diese Unabhingigkeit gilt 
indessen nur fiir gewisse Konzentrationsverhaltnisse Ferment: 
Substrat. Bei kleiner Fermentmenge steigt die Reaktionsge- 
shwindigkeit mit steigender Substratkonzentration. 

0.1 n-Glycylglycin; 0,04 n-Na 0,2 n-Glycylglycin; 0,05 n-Na 
1000 K == 0,35 1000 K 0.55 
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Da, wie oben erwahnt, hier auch noch die Konzentratioy 
des freien Alkalis die Reaktionsgeschwindigkeit in hohem Mate 
beeinflabt, so ist der EinflubB der Substratkonzentration recht 
schwierig aulzukléren und sind weitere Versuche notwendiv. 
Ks scheint, dali besonders das Alkalisalz des Peptids der Spal- 
tung unterlegt. 

it. Was sehhieblich den EimfluB der Fermentkonzentration 
betrifft, so kann gesagt werden, dab in den meisten der unter- 
suchten Konzentrationsverhiiltnisse die Reaktionsgeschwindig- 
keiten proportional der Enzymkonzentration waren. Die Schiitz- 
Borissowsche Regel erwies sich in keinem Falle giillig. [ch 


fiitre folgende Zahlenbeispiele an (vgl. Tab. (©). 


Mrepsinkonzentration: 95 4 3 2 
LOO00 WK: 6. D,4 +33 2.8 


Bei kleinen Fermentkonzentrationen, besonders bei Anwendung 
sehwacher Pankreatinpriiparate, steigt K viel schneller als dic 
Fermentkonzentration. |) 

ber relativ. groben Fermentkonzentrationen treten  aller- 
dings Abweichungen von der Proportionalitaéat. im = Sinne = «i 
Schiitzschen Regel ein; indessen wurden bei diesen tnnerha!l) 
weniver Minuten verlaufenden Reaktionen die Versuchsfehler 71 
gro, als dali Schliisse aus diesem Zahlenmaterial gezoven 
werden kénnten. 

7Zusammentassend kann auf die allgemeine Analogie z\ 
schen der Wirkung des Trypsins und des Erepsins hingewiescn 
werden. Im Hinblick auf obige Resultate diirfte sich eine 
neute Priifung der Schiitzsechen Regel bei der Einwirkung «4 


4 


Trypsins und zwar auf Peptone oder Albumosen empfehile: 
Die Vermutung scheint naheliegend, dafB sowohl das Gleicli- 
gewicht zwischen Trypsin und Substrat als) zwischen Tryp! 
und Alkali fiir die Reaktionsgesehwindigkeit ausschlaggebend |=! 


') Da das Verhalfen des Erepsins wie das anderer Fermente von | 
absoluten Wirksamkeit der Lésung abhingt, so diirfte es sich empfehlen 
um verscehiedene Resultate vergleichbar zu machen, eine Normalwirku! 
festzulegen. Als Normalpraparat kénnte etwa ein solches” bezeicl 
werden, welches in 5°ciger Losung Glyeylglycin oder ein optisch aki 


Dipeptid in f Stunde zur Hilfte spaltet, 








Fermentative Spaltung von Dipeptiden. 


Tabelle A.}) 


O10 n-Glycylglyein 


a i. 


=)-)* 


5g Erepsinpulver in 100 ccm Lésung. 


























Minuten Ax 1000 (a—x) L000 K 
{) () QI 
Z 11.3 S13 1.0) 
1D 93.5 714 7.20 
29 30.3 42 7.0] 
() 38.4 DOO O87 
al) 
O04 n-Na. 
\inuten 1000 (a—x) 1000 K 
(} Q() 
Z R19 7.20 
Ld 721 708 
22 649 6.SS 
30) n79 6.70 
(’)} 
0.075 n-Na. 
‘inuten 1000 (a—x) L000 K 
() Q7() 
1) QO D&O 
Y{) KOU 2 0? 
) 822 2 39 
') In dieser und den 


inter & «x die Anderungen der Leitfaihigkeit), unter 1000 (a—» 

















bh 1 
Minuten Ax 1000 (a—x) 1000 K 
() () G32 — 
7 10.65 R36 6.71 
Lh 204) 7-44 6.54 
22 PSD O7a 6.57 
30) BOA 12 6.10 
hy 
O05 n-Na. 
Minuten 1000 (a—-x) 1000 K 
() Q3iy ohana 
{0 SO} 6.465 
17 739 6.00) 
25 HD4 6.18 
30 622 0.0) 
d 
0.10 n-Na. 
Minuten 1000 (a—x) 1000 K 
() i) 
60) G68 O?4 
120 G4 V7 


folgenden Tabellen sind neben den Zeiten 


) die mit 


0 multiplizierten wirklichen Konzentrationswerte des Glycylglyeins an- 


1 


Tepen. 


K bedeutet die 


Reaktionskonstante 1. 


Ordnuneg 








bo 
to 


0,10 n-Glycylglycin; 0,04 n-Na. 
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Tabelle B. 


b) 


0,05 n-Glycylglycin ; 
0,10 n-Glykokoll; 0,04 n-Na, 














Minuten 1000 (a—x) 1000K Minuten 
() QdD () 
& &H2 6.2) 10 
16 766 6.00 LS 
25 678 5,95 27 
C ) 


0,20 n-Glycylglycin; 0,05 n-Na, 


} 
1000 (a—x) | 1000 Kk 


480 
AL+ | 6.40 
372 | 6,20 
329 6,08 


0,10 n-Glycylglycin ; 
0,2 n-Glykokoll; 0,05 n-Na. 








| | 
Minuten | 1000 (a—x) | 























Minuten | 1000 (a—x) | 1000 K | 1000 K 
0 1860 - 0 900 | 
65 1692 69 6 829 | 39 
12 1d45 O74 12 767 Os 
| 
20 1376 6,59 
30 1210 6.2 
Tabelle C. 
0,10 n-Glyeylglycin; 0,04 n-Na. 
a) b) 
5 g Erepsinpriip. in LOO cem. 4 ¢ Erepsinprap. in 100 ccm 
Minuten | 1000 (a—x) 1000 K Minuten 1000 (a—x) | 1000 K 
0 930 0 950 | 
a 837 6.4 8 S61 9,96 
133 763 6,60 1d 788 | 5,42 
= 
20) 640 6,48 25 696 ; 50) 
> 620 6,30 36 617 | 8,21 
! ~ 
3H dd) 6,33 £3 579 | 5,00 








Fermentative Spaltung von Dipeptiden. aa. 


¢) 


3 yg Erepsinprap. in 100 ccm. 


d) 


2 g Erepsinprap. in 100 cem. 








ee T 


Minuten | 1000 (a—x) | LOOO K 


Minuten 1000 (a—x) 1000 K 








0 948 : 
10 | 856 £43 
17 807 4.12 
24 744 £38 





0 980) 
0 | «69598 
20 | sel | 2st 
32 SOY 2.60 
41 | 760 2.70 








Weiterer Beitrag zur Frage nach der Verwertung von tief 
abgebautem Eiweii im Organismus des Hundes. ') 


x 
Vor 


Emil Abderhalden und Berthold Oppler. 


(Aus dem [L. Chemischen Mstitut der Universitat Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 2, Marz 1907.) 


Im Jahre 1902 hat Otto Loew?) Versuche iiber den 
Wert der biuretfreien Spaltprodukte der Pankreasselbstverdau- 
ung fir den Haushalt des THundes veroffentheht. Er hat im 
dieser Untersuchung das Problem der EiweiBsynthese im tie- 


' 


rischen Organismus von ganz neuen Gesichtspunkten aus aul: 
verollt. Es gelang Otto Loewt, nachzuweisen, dah der gesatnite 
Bedarf an Stickstoff wihrend mehrerer Tage durch biurettreie 
Abbauprodukte, die bet der Pankreasselbstverdauung entstanden 
waren, nicht nur gedeckt werden kann, sondern dab es sogar 
eelinet, Stiekstoff zum Ansatz zu bringen. Loew hat. seis 
Versuche sehr sorefiltig durchgefiihrt und seine Schliisse dem 
Stand der damaligen Kenntnis des E:weiBabbaus durch Trypsin 
resp. autolytische Fermente genau angepabt. Loew hat das 


1 
' 4 


verfiitterte Produkt micht genau anatysiert. Er weib nur, dal 
eiweibartige Verbindungen nicht mehr vorhanden waren, tnd 
auch peptonartige Komplexe nur in geringer Menge. Wie \\ 

ledoch die Eiweibkorper des Pankreasgewebes abgebaut waren, 
d. h. ob im Vergleich zum Ausgangsmaterial schon erhebliche 
Mengen einfachster Spaltprodukte entstanden waren, konite 
Loew nach dem Stand der damaligen Untersuchungsmethoden 
nicht nachweisen. Seine Versuche beweisen unbedingt, dab biurc!- 
freie KiweiBabbauprodukte in gewissem Sinne fiir Eiweib eintreten 


kOnnen, sie sagen jedoch nichts dartiber aus, wie weit Eiwei 


', Emil Abderhalden und Peter Rona, Fiitterungsversuch 
mit durch Pankreetin, durch Pepsinsalzsiiure plus Pankreatin und do 
Sfiure hydrolysiertem Casein. Diese Zeitschrift, Bd. XLIE, 3S. 528, 1904 
Ferner: Uber die Verwertung der Abbauprodukte des Caseins im tieriseh 
Qrganismus. Ebenda, Bd. XLIV, 8. 198. 1905 und Weitere Beitrage 


Kenntnis der Kiweifiassimilation im tierischen Organismus. — EKbenda 
Bd. ALVIL, S. 397, 1906. 

Qtto Loewi, Uber Eiweifsynthese im Tierkorper. ~Archis 
experim. Path. u. Pharmak., Bd. XLVIIE, S. 3038, 1902. 
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abgebaut sein darf, um noch im tierischen Organismus Ver- 
wendung zu finden. Fir uns war gerade die Feststellung dieses 
Punktes von der allergrobten Wichtigkeit und zwar von zwet 
Gesichtspunkten aus. 

Aus den zahlreichen vergleichenden Hydrolysen der ver- 
schiedenartigsten Eiweibkorper ergab sich der zwingende Sehlub, 
daf das Nahrungseiweih, damit es zum Aufbau der Koérper- 
eiweibstoffe Verwendung finden kann, im = Darmkanal mehr 
oder weniger weit abgebaut werden mub.!) Dieser Schlub 
wirde nur dann eine Einsechrinkung erfahren, wenn der Naeh- 
weis geliinge, dab die Proteine in keiner Weise einheitliche 
Verbindungen, sondern Gemische der verschiedenartigsten Kom- 
hinationen von Aminosiiuren darstellen. In diesem Falle wide 
die Umwandlung des einen «Proteins» in ein «anderes» ein 
entsprechend ecinfacherer Vorgang sein. Jedoch wiirde auch 
in diesem Fall ohne Zweitel ein Abbau dem Autbau vorangehen 
iniissen, wenn vielleicht auch in beschriinkterem Mae. Dab in 
der Tat im Magendarmkanal das Nahrungseiweib weit abgebaut 
wird, darf jetzt als bewiesen angesehen werden. Kine unge- 
liste Frage ist nur noch die, wie weit in jedem Einzeltalle der 
Abbau geht. doh. ob, was kaum wahrscheinlich ist, eine totale 
Aufspaltung stattfindet und als letzte Abbauprodukte ausschlieb- 
ich Aminosiuren auftreten. In gewissem Sinne lief} sich diese 
Fragestellung dadurch in Angriff nehmen, dai man versuchte, 
ein Tier mit weit abgebautem Eiweib im Stickstoffgleichgewicht 
yu halten. tier setzten die Versuche des einen von uns mit 
Peter Rona ein. Wir gingen von einem abgebauten Eiweil- 
priiparat aus, dessen Zusatmmmensetzung wir genau kannten. Wir 
wubten, wieviel vom gesamten Kiweib bis zu den einfachsten 
Spaltprodukten abgebaut war und wieviel abiurete, jedoch kom- 
niizierter gebaute Komplexe noch vorhanden waren. Wir mubten 
dies feststellen. damit wir ausschlieben konnten, daly das Ver- 
suchstier seinen Eiweibbedarf auf Kosten der letzteren Produkte 


') Vergl Emil Abderhalden, Abbau und Aufbau der Miweil- 

per im tierischen Organismus. Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, Ss. 17, 1905 
und Die Bedeutung der Verdauung der Eiweifkorper fiir deren Assimilation 
Zentralbl. fiir Stoffwechsel- und Verdauungskrankheiten. Jg. V, 5. 647, 1904 
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deckte. Unser Bestreben ging denn auch dahin, unser Ver- 
suchstier — einen Hund — mit so geringer Stickstoffmenge 
zu erndhren, dab ganz unmdglich an eine ausschlieBliche Ver- 
wendung der komplizierteren Produkte gedacht werden konnte. 
Unser Versuch hat denn auch klar bewiesen, daB es velinyt. 
einen Hund wihrend lingerer Zeit mit einem Gemisch von )- 
weibabbauprodukten im Stickstoffgleichgewicht zu halten, das 
zum uberwiegend grobten Teile aus Aminosiiuren, zum kleinstey 
Tele aus komplizierteren Produkten besteht. 

Unsere Versuche entsprangen noch einem anderen Probleme. 
Es war a priori nicht undenkbar, dab die Kiweibabbauprodukte 
nur dann Verwendung im tierischen Organismus finden kénnen, 
wenn bestimmte komplizierter gebaute Komplexe in mehr oder 
weniger grober Menge vorhanden sind. In diesem Falle wiire 
es von héchstem Interesse gewesen, festzustellen, wie weit diese 
Komplexe abgebaut sein diirfen, und in welcher Menge sie 
vorhanden sein miissen. Auch ihre Natur aufzukliren, wire sclir 
reizvoll gewesen. Zugleich hatten wir einen wichtigen Versuch 
an der Hand gehabt, die physiologische Dignitiét der kompli- 
zierleren Polypeptide Emil Fischers festzustellen. Nachdem nun 
durch den unten beschriebenen Versuch nachgewiesen ist, dal 
der tierische Organismus offenbar auf die komplizierten Abbau- 
produkte nicht angewiesen ist, sondern vielmehr imstande ist, 
seinen Kiweibbedarf auch mit vollstiindig abgebautem Eiweil zu 
decken, hat es wenig Aussicht, zu versuchen, Tiere, z. B. Ratten 
oder Miiuse, mit Poiypeptiden zu erniihren, denn diese wurden 
voraussichtlich im Magendarmkanal in ihre Komponenten zerley! 
und erst die Spaltprodukte verwertet werden, wenigstens wurde 
nian stets den Einwand machen konnen, daB der Aufbau der Poly- 
peptide fir deren Assimilation nicht im Sinne einer direkten Ver- 
wertung ausschlaggebend gewesen sei, sondern indirekt durch den 
Uimstand, dali das verfiitterte Produkt den Fermenten des Magen- 
Darmkanals zugiinglich war. Man wird die Beziehungen zwischen 
den Polypeptiden und den héheren EiweiBabbauprodukten und 
dem Eiweif selbst voraussichtlich, abgesehen von dem Verhalten 


gegen die proteolytischen Fermente, speziell des Magens, al 
ehesten mit Hilfe der biologischen Reaktion verfolgen konnen. 
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Zugleich wird es moéglich sein, von den nach ihrem Aufbau genau 
hbekannten Polypeptiden aus das Wesen der biologischen Reaktion 
und die Bedingungen ihres Zustandekommens aufzukliiren. 

Ist es fast aussichtslos, durch Stoffwechselversuche am 
hjher organisierten Tiere einen Einblick in die physiologische 
Bedeutung der Art des Aufbaus der synthetischen Polypeptide 
yu erhalten und elwa den EinflubB der Anordnung der Amino- 
siuren und die Liinge der Ketten zu studieren, so ist es nieht 
ausgeschlossen, an einfacheren Organismen derartige Studien 
mit Erfolg auszufiihren. Es ist wohl denkbar, dab die niederen 
Qrganismen die ihnen gebotene Eiweibnahrung nicht unter allen 
(instiinden vollstiindig abbauen, sondern dann, wenn grofere, 
ihnen in ihrem Aufbau zusagende Komplexe dargeboten werden, 
diese direkt assimilieren. ebenso wie es wohl denkbar ist, dab auch 
hei den héher organisierten Wesen der Eiweibabbau im Magen- 
darmkanal sehr von der Art des Aufbaus und der Zusammen- 
setzung des einzelnen Proteins abhingig ist. Je mehr das Nah- 
ringseiwei vom Korpereiweib abweichen wird, um so mehr wird 
es umgebaut werden miissen, um Verwendung finden zu konnen. 

Sollte es gelingen, ein bestimmtes Protein eines niederen 
Lebewesens, z. B. der Hefe, in seinem Aufbau aufzukliren oder 
doch bestimmte, grébere Spaltstiicke zu fassen, dann wiire es 
wohl denkbar, durch Verfitterung des entsprechenden synthe- 
lischen Produktes eine direkte Assimilation ohne vorherigen 
Abbau zu bewirken. Einstweilen miissen wir den umgekehrten 
Weg einschlagen und rein empiriseh feststellen, wie ein einfacher 
Organismus sich zu den verschiedenartigen synthetischen Poly- 
peptiden verhilt, wie er sie abbaut und wie er sie verwendet.!) 

Kurz nach dem Erscheinen unserer ersten Versuche tiber 
die Verwertung von weit abgebautem Eiweib im tierischen Or- 
ganismus haben auch V. Henriques und C,. Hansen?) ahn- 
Heche Versuche verdffenthcnt. Sie wiihlten als Versuchstiere 
halten. Als Eiweibersatz diente zuniichst mit Siiure hydroly- 

', Versuche nach dieser Richtung speziell mit Hefe sind im Gange. 
se sind aber miihsam und kostspielig, weil nur optisch aktive Peptide 

r diese Untersuchungen geeignet sind. Emil Abderhalden. 
*) V. Henriques und C. Hansen, Uber Kiweifsynthese im Tier- 
rper. Diese Zeitschrift, Bd. XLIUL, S. 417. 1905. 
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siertes Kiweil. Es gelang nicht, mit diesem Produkte die Vep- 
suchstiere vor Stickstoffverlust zu schiitzen. In volliger Uber- 
einstimmung mit diesem Resultate steht der Versuch des e:nen 
von uns mit Peter Rona am Hunde. Zu weiteren Versuchey 
verwendeten Henriques und Hansen ein Verdauungsprodukt, 
das durch zwet Monate langes Stehenlassen von Pankreas yom 
Qchsen mit Darmschleimhaut des Hundes im Thermostaten ge- 
wonnen worden war. Dieses Produkt gab keine Biuretreaktion 
Die genanuten Autoren haben nicht festgeste'lt, wie weit da- 
verwendete Verdauungsgemisch abgebaut war. Mit diesem (Ce- 
misch gelang es den genannten Forschern, Stickstoffansatz zu 
bewirken. Auffallenderweise fand auch Stickstoffretention be 
Verfiitterung eines Produktes statt, das nur Monoaminosiéuren 
einschlieben sollte. Es war aus dem Filtrat) der Phosphor- 
wolframsiiurefillung des oben genannten Verdauungsproduktes 
gewonnen worden. Unzweifelhaft waren neben den Monoamino- 
siiuren aueh noch Polypeptide vorhanden, denn die einfacheren, 
wie zB. viele Dipeptide. fallen zum Teil tiberhaupt nicht mit 
Phosphorwolframsiiure und viele sind im UberschuB des Fiillungs- 
miltels l6slich. Jedenfalls nehmen die genannten Autoren 

dafi das verfiitterte Produkt keine Diaminosiiuren erthielt. Noch 
viel merkwirdiger ist die Angabe. dab es gelingt, Ratten vor 
Verlust an Stickstoff durch Verfiitterung derjenigen) Produkte 
zu schiitzen, die mit 96°/oigem Alkohol bei 50° sich aus dem 
eingedamptten, oben angefiihrten Verdauungsprodukte heriiis- 
losen lassen. Der in Alkohol untésliche Teil geniigle nicht, 
den Stickstoffverlust hintauzuhalten. Leider fehlen auch lier 
exakte Angaben iiber die Zusammensetzung des_ verfiitterten 
Produktes. Wir méchten natiirlich gerne wissen, ob im alko- 
holischen Auszug und im Riickstand dieselben Amiunosiitiren 
vorhanden waren, oder ob welehe fehlten usw. Die Angihe. 
dab das Verdaaungsprodukt mit 96° oigem Alkohol ausgezoge: 


wurde, besagt wenig. Wir wissen aus mannigfachen Erfahrunges, 
dali eins scheinbar trockenes Abbauprodukt aus Eiweilh tar! 
ganz in absolutem Alkohol l6shlieh ist und fast vollstiindig u 
loslich wird, wenn ilim jede Spur von Wasser entzogen wil) 

Wir sind deshalb auf diese Versuche von Henriques | 
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Hansen eingegangen, weil, falls ihre Angaben durch exaktere 
Versuche sich bestiitigen sollten, sich die ganze, auch von 
uns bearbeitete Fragestellung verschieben wirde. Wenn es 
velingen wiirde, héher organisierte Tiere mit nur einem Teil 
der Eiweibspaltprodukte lingere Zeit im Stickstolfgleichgewicht 
yu halten, dann mibte man zu der an und fiir sich unwahr- 
s-heinlichen Annahme. greifen, da der tierische Organismus 
imstande ist, die etnzelnen Aminosiiuren in einander tiberzu- 
filiren. Ist eine solche Umwandlung fiir einander nahestehende 
A\minosiuren nicht unmodglich, so haben wir doch keinen Grund 
fiir die Annahme, dali z. B. aus Aminosiiuren der aliphatischen 
Reihe solche der aromatischen entstehen, und ebenso fehlen 
uns alle experimentelien Grundlagen fiir die Vorstellung, dab 
Diaminosduren aus Monoaminosauren im tierischen Organismus 
hervorgehen koénnen. Da Henriques und Hansen ausdriick- 
ich von Eiweifsynthesen im tierischen Organismus  sprechen, 
iniissen sie doch derartige Umwandlungen als méglich betrachten, 
denn sie teilen, wie oben schon angefiihrt wurde, mil, dab es ge- 
inet, mit Monoaminosiituren allein Stickstoffansatz zu bewirken, 
\Viirden diese Versuche sich bestiitigen, dann wiire man ge- 
zvungen, die Rolle der Nahrungseiweibstoffe im tierischen Or- 
canismus in vollig anderem Sinne aufzufassen, als man es bis jetzt 
ectan hat. Einstweilen lieet auf Grund der Untersuchungen von 
Henriques und Hansen keine Veranlassung zu einer eingehen- 
den Diskussion dieser Frage vor, weil, wie eben betont wurde, die 
genannten Autoren es unterlassen haben, das verfiitterte Material 
genau zu analysieren. Eine exakte Kenntnis des verwendeten 
Produktes ist in so schwierigen Fragen natiirlich die erste Be- 
dingung. Es ersecheint uns auch fraglich, ob so kleine Tiere, 
wie Ratten, vollig einwandsfreie Versuchstiere fiir Fraven des 
Stickstoffstoffweehsels sind. Bei so geringen Stickstolfausschei- 
dungen fallen Versuchsfehler und die Fehler der Methodik be- 
sonders sehwer ins Gewicht. und vor allem = darf nicht aufer 

it gelassen werden, dai bei dem geringen (in absolutem Sinne) 
Stickstoffbediirfnis dieser Tiere es schwer ist, den Einfluii kleiner, 

ust kaum in Betracht kommender Beimengungen auszuschalten, 
So kOnnen bet dem Versuche, in dem angeblich nur Monoamino- 
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siuren verfiittert worden waren, sehr wohl geringe Mengen von 
Diaminosdéuren vorhanden gewesen sein, die gentigten, um mi! 
den sicher vorhandenen Polypeptiden und Monoaminosiuren als 
saumaterial zu dienen. Jedenfalls miibte bei so kleinen Ver- 
suchstieren eine ganz besondere Sorgfalt auf die Untersuchung 
des verfiitterten Materials gelegt werden. Die Bemerkunger 
gelten zum Teil auch fiir die neuen Versuche!) der genannten 
Forscher, aus denen jedenfalls nicht hervorgeht, dafs eine [i- 
weifsynthese aus dem verfiitterten Materiale stattgefunden hat, 
Die genannten Untersuchungen sind korrekter als Beitriéige zur 
rage der stickstoffsparenden Eigenschaften bestimmter stickstoff- 
haltiger Produkte der Eiweibreihe zu bezeichnen. Der Titel: 
Untersuchungen tiber Eiweifsynthese im TierkOrper kann irve- 
fiihren, jedenfalls greift er unseren jetzigen Kenntnissen vor 

In vollig einwandfreier Weise liebe sich das Problem der 
KiweiBsynthese im tierischen Organismus aus einfachen Bau- 
steinen lésen, wenn es geliinge, ein wachsendes Tier mit tief ab- 
gebautem Eiweib zur raschen Gewichtszunahme und damit zur 
Vermehrung seines Gewebsbestandes zu bringen. Einem solchen 
Versuche stehen mannigfache Hindernisse entgegen, und ers! 
eine reiche Erfahrung wird es ermoédglichen, auch diesen [e- 
wels ganz einwandsfrei zu erbringen. Den ersten Beitrag zu 
dieser Frage ergibt der folgende Versuch. Wir suchten einen 
jungen Hund, der einer rasch wachsenden Kasse angehorte, 
mit einem Verdauungsprodukt aus Casein zu erndhren, das fast 
ausschlieblich aus einfachsten Bausteinen bestand. Wir waren 
uns wohl bewult, dal es bei Verwendung eines reinen Eiwei!i- 
korpers, dem auberdem noch das Glykokoll und vielleicht noch 
andere wichtige Bausteine fehlten, kaum gelingen wiirde, das 
Versuchstier zum Wachstum zu bringen. Das Versuchstier nahm 
sogar bei Fleischkost unter sonst gleichen Bedingungen nici! 
zu, Wiihrend scine Geschwister, die sich im Freien bewegten und 
eine abwechslungsreiche Kost erhielten, rasch ihr Kérpergewich! 
vermehrten. Als ersten Versuch nach dieser Richtung hielten 
wir es fiir richtiger, von einem bestimmten, uns wohl bekannten 


' V. Henriques und C. Hansen, Weitere Untersuchungen tibet 
Kiweifsynthese im Tierkiérper. Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, 8. 1138, [0 
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KiweiB auszugehen, weil wir jede Beimengung uns unbekannter 
Stoffe vermeiden wollten. Die néchsten Versuche nach dieser 
Richtung werden wir mit abgebautem Fleisch resp. mit abgebauter 
Trockenmilch ausfiihren, um giinstigere Bedingungen zu erhalten. 

Der unten mitgeteilte Versuch zeigte im Gegensatz zu den 
friiher mitgeteilten Untersuchungen keinen glatten Verlauf. Es 
-tellten sich gleich in den ersten Tagen Schwierigkeiten ein. 
Das Versuchstier nahm zwar das Futter meist ganz spontan 
ohne weitere Notigung, es zeigte jedoch bei gleichbleibender 
Art des Futters bald die Neigung, die Nahrung zu verweigern. 
Zu einer ktinstlichen Ernihrung wollten wir auf keinen Fall 
ereifen, auch vermieden wir, bei der Darstellung des Futters 
Methoden anzuwenden, welche eine Zersetzung der Nahrungs- 
hestandteile zur Folee haben konnten. So blieb uns nichts 
anderes tibrig, als in der Zusammensetzung der einzelnen Be- 
stundteile zu wechseln, um auf diese Weise etwas Abwechslung 
zu schaffen. Das verdaute Casein hatte eine ziihe Beschaffen- 
heit. Es war stark hygroskopisch und bildete mit der ge- 
quollenen Starke und den tibrigen Bestandteilen der Nahrung 
einen ziahen Bret. Durch allerlei Kunstgriffe suchten wir aus der 
vanzen Masse Boli zu bilden, indem wir das Casein mit der 
sequollenen Stirke und dem geschmolzenen Fett einhiillten. 
(im dem Bediirfnis nach Salzen entgegenzukommen, gaben wir 
dem Versuchstier vom 17. XIL an 10 @ eines Produktes, das 
wir durch Eindampfen von Molken erhalten hatten. Diese Menge 
enthielt O11 g@ Stickstoff. Schlieblich gaben wir dem Tiere 
auch gegliihte, zerstobene Knochen und etwas Eisen. Es ge- 
lang uns, wie die unten stehende Tabelle zeigt, nicht, das Ge- 
wicht des Tieres zu vermehren, im Gegenteil, es sank bestiindig. 
Am 15. XII. hatte das Tier die Nahrung verweigert. Wir fiihrten 
dies auf die weiche Beschaffenheit der Nahrung zuriick und 
-tellten nun festere Boli unter Benutzung nicht gequollener Stirke 
ier. Das Futter wurde nun gerne genommen, jedoch beweist 
der reichliche Kot und sein hoher Stickstoffgehalt, dal offenbar 
die Resorption stark beeintriichtigt war. Am 25. XII. verwei- 
gerte das Versuchstier die Nahrung. Es litt an DiarrhOen. Ganz 
lest war der Stuhl nie gewesen, doch war bis zu diesem Tage 
LI. 165 
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die Konsistenz eine solche, daf der Urin nie verunreinigt wurde 
und eine Trennung von Kot und Urin leicht durehzufiihren war. 
Der Kot enthielt beim Beginne des Versuches stets Ascariden. 
spiiter lieben sich keine mehr nachweisen. 

Am 22. XID. trat die erste gréfere St6rung in unserem Ver- 
suche auf, indem das Versuchstier die Nahrung zum Teil tibrig 
lie}. Auch an den folgenden Tagen wurde nicht die ganze Tages- 
ration gefressen. Wir leBen nun das Versuchstier am 25. und 26. XII. 
cinzlich hungern. Vom27. XU. bis 3.1. gaben wir thm die gewohn- 
liche Nahrung mit AussehlubB des verdauten Caseins. Die einzige 
Stickstoffquelle waren die Salze aus Molken. Wir ftihrten dem Tiere 
mit diesen O,11 ¢ Stickstolff pro die zu. Am 4. [. gingen wir wieder 
zur friheren Nahrung tiber. Leider traten am 7. [. bereits wieder 
heftige Diarrhéen auf. Am 11. 1. brachen wir den Versuch ab. 

Das Versuchstier war wiihrend des ganzen 45 Tage dauern- 
den Versuches betrichtlich abgemagert. Es machte jedoch durch- 
aus nicht den Eindruck eines Tieres, das ausgehungert war. 
38 ‘Tage lange hatte es keinen anderen Stickstoff erhalten als 
in Form von tief abgebautem Eiweib! 

Das verwendete, tief abgebaute Eiweib war auf folgende 
Weise gewonnen worden. 2,9 kg Casein wurden in 10 10,5°)oiger 
Salzsiiure suspendiert, und das Gemisch mit 250 cem Magen- 
saft vom Hunde versetzt. Zur Verhinderung von Fiiulnis setzten 
wir Toluol zu. Nachdem dieses Produkt 4 Woehen ber 37° 
aufbewahrt worden war, wurde es mit Natriumbicarbonat neu- 
tralisiert, und dann mit 100 cem Pankreassaft vom Hunde ver- 
setzt. Dret Monate vor Beendigung der Verdauung setzten wir, ° 
obwohl die Biuretprobe negatiy ausfiel, noch 50ecm reinen Darmn- 
saft vom Hunde zu. Die ganze Verdauung hatte vom 3. XL. 05 bis 
23. X. O68 gedauert. Das Verdauungsgemisch wurde nun abge- 
nutscht und der Riieckstand nach erfolatem Auswaschen mit 1 | 
Wasser aufbewahrt. Das Filtrat dampften wir bei 40° des Wasser- 
bades und einem Druck von etwa 12 mm vollig zur Trockene ein 
Kinen aliquoten Teil des Gesamtfiltrates behielten wir zur Fest- 
stellung der Zusammensetzung des gesamten Verdauungsge- 


misches zuriick. Die klare, gelbe Losung gab keine Spur einer 
Biuretprobe. Mit Ammonsulfat lieB sich keine Faliung nachweisen. 
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Kinen Teil der zuriickbehaltenen LéOsung verdiinnten wir 
mit Wasser so stark, bis sie etwa der Trockensubstanz ent- 
sprechend 1° oig war. Nach Zusatz von soviel Schwetfelsiure, 
dali die GesamtlOsung davon 5°/o enthielt, fiillten wir solange 
mit einer 10°,olgen LOsung von Phosphorwolframsdaure, als noch 
eine Fiillung eintrat. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit 
5°/oiger Schwefelsiiure ausgewaschen und schiieblich auf der 
hydraulischen Presse bet 500 Atmosphiaren Druck ausgeprebt. 
Der stemharte, leicht pulverisierbare Niederschlag wurde nun mil 
der an Gewicht zweifachen Menge Baryt zerrieben und nach Zu- 
-atz von Wasser 24 Stunden auf der Schiittelmaschine geschiittelt. 
Aus dem Filtrat vom phosphorwolframsauren baryt entfernten 
wir den tiberschiissigen Baryt quantitativ mit Schwefelsaure. Das 
Filtrat von Baryumsulfat wurde bei 40° des Wasserbades und bei 
eltwa 12 mm Druck vollig zur Trockene verdampft. Der verblei- 
bende Riickstand entsprach 9,5°/o des angewandten Caseins. 

Um zu erfahren, ob dieses Produkt neben den Diamino- 
siuren noch Verbindungen enthiell, welche Monoaminosiiuren 
aufweisen, wurde es 6 Stunden mit der dreifachen Menge kon- 
zentrierter Salzsiure am Riickflubkiihler gekocht. Die Losung 
farble sich violett. Sie wurde unter vermindertem Druck ein- 
vedamplt und der Riickstand in der gewohnten Weise zweimal 
verestert. Die Ester setzten wir mit der berechneten Menge 
Natriumalkoholat in Fretheit. Es wurden bei der Destillation der 
ster 3 Fraktionen gemacht. Die erste Fraktion bis 100° 
des Wasserbades und 12 mm Druck enthielt hauptsiichlich Al- 
kohol. Beim Eindampfen des gesamten Destillates unter Zu- 
fligung von wiisseriger Salzsiure hinterblieb ein Ruickstand von 
Ye. Er enthielt offenbar die salzsauren Monoaminosiuren, 
Die zweite Fraktion (100° des Wasserbades und 0,5 mm Druck} 
war so gering, dali eine Verarbeitung gar nicht in Frage kam. 
Die dritte Fraktion endlich (0.5 mm Druck, 100—200° des Ol- 
budes) bestand aus 2 ¢ Aminosiiureester. Im vanzen. dirfte 
die Menge der isolierten Monoaminosiiuren hOchstens 2°/o0 des 
aunvewandten Caseins betragen haben. 

Wenn auch diese Bestimmung keine quantitative sein 
kunn, so geht doch aus thr unzwelfelhaft hervor, dab das von 

16* 
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uns verwendete Verdauungsprodukt nur Spuren von kompli- 
zierteren aus Monoaminosiiuren zusammengesetzten Verbin- 
dungen enthalten hatte. Man kann, ohne einen Fehler zu be- 
gehen, unser Verdauungsprodukt als sehr weit und vielleicht 
als total abgebautes bezeichnen, Uber die Anwesenheit  ein- 
facherer, durch Phosphorwolframsiure nicht faillbarer Polypep- 
tide sagt unsere Untersuchung nichts aus. Wir haben jedoch 
keinen Grund, anzunelimen, dal ihre Menge eine grobe war. 

Wir lassen es duhingestellt, ob dieser tiefe Abbau der 
Kombination der Magensaft- und Pankreassaftverdauung zu 
verdanken ist, oder ob der zuletzt noch zugesetzte Darmsaft 
den Abbau voilendete. Jedenfalls wies das Verdauungsproduk| 
vor Zusatz des Darmsaftes eine noch viel bedeutendere Fiillung 
mit Phosphorwolframséiure auf. ?) 

Das verftitterte Produkt bestand aus dem sorefiiltig ver- 
mischten, weiter oben erwihnten  abfiltrierten Krystallbre: 
(Tyrosin und Leucin) plus dem vollig eingedampften Filtrat des 
Verdauungsgemisches. Es lieB sich keine Spur einer’ Fiiulnis 
oder sonstigen Zersetzung nachweisen. Das getrocknete Pro- 
dukt hielt sich ohne Zusatz irgend eines Antiseptikums sehr 
gut und zeigte keine Veriinderung. 

Die Tabelle auf Seite 257 238 gibt die erhaltenen Resultate 
wieder. 

Als Ergiinzung dieser Ubersicht sei erwiihnt, daB® das Ver- 
suchstier naeh Abbruch des Versuches sofort in Freiheit ge- 
setzt und reichlich mit Fleisch erniéhrt wurde. Das Korper- 
gewicht nahm allmihlich zu. Es betruge am 11. 1. 5270 g, am 
13. 1. 5850 g, am 1%. 1. 5790 g, am 16. I. 588d g, am 18. I. 
D950 oe am 21. 1. 6370 ¢ und am 30. I. 6720 g. 

Wir hatten noch Gelegenheit, zwei seiner Geschwister zu 
wiegen, welche stets normale Nahrung erhalten hatten. Das 
eine Tier wog 10000 ¢ und das andere GO80 g. Diese beiden 
Tiere waren ohne Zweifel von Geburt an kriftiger als unser 
Versuchstier, dessen ungeachtet bleibt die Tatsache bestehen, 
dal} unser Versuchstier unter den gewiihlten Versuchsbedin- 


' Vel. hierzu: Otto Cohnheim. Zur Spaltung des Nahrungs- 
eiweifes im Darm. Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 64, 1906. ! 
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cungen in seiner kutwickelung weit hinter seinen Altersgenosscn 


zuriuckgeblieben war. 
withnen, dai wir versucht haben, die Frage zu entseheiden, o}) 


Wir wollen gleich hier auschlieBbend er- 


} 
} 


die Ursache der genannten Erscheiung bedingt sei durch die Art 


der Nahrung und speziell durch das tief abgebaute Casein. 


Wit 


suchtendeshalb ceteris paribus mit unverdautem Casein denselbeii 


Versuch durchzuftihren. Es gelang uns jedoch ber zwei Hunden 
t > , a) e 


- der eine davon war unser Versuchstier — nicht, Stickstofi- 
Ks scheint. dab das kiufliche Casem 


gleichgewieht zu erhalten. 
unter der Denaturierung so gelitten hat, dab es schwer angreif bar 
wird. Der Kot enthiell stets auffallend viel Stickstoff. Das Korper- 
eewicht der Tiere sank bet diesen Versuchen bestiindig. 

Es ist recht schwierig, den mitgeteilten Versuch richtig 


zu beurteden. Jedenfalls ist es uns gelungen, das Ver- 


suchstier wihrend lingerer Zeit mit sehr weit 
Stickstoffgleichgewicht zu 


by 


autem Casein im 


abge- 


halten 


Sobald aus der Nahrung das verdaute Casein bei sonst gleich- 
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bleibender Mischung an stickstofffreien Nahrungsstoffen wegge- 
lassen wurde, trat die negative Stickstoffbilanz deutlich zutage, 
um sofort wieder zu verschwinden, als das verdaute Casein 
wieder zugesetzt wurde. 

Wir mochten unser Versuchsergebnis nur als eine weitere 
Ktappe in der Frage nach der Eiweifsynthese im tierischen 
Qreanismus betrachten und mit bestimmten Schitissen zuwarlen, 
bis es uns gelingt, mit tief abgebautem Eiweih reichliche Ce- 
websvermehrung nachzuwelsen. 

Nach dem heutigen Stande unserer” Vorstellungen vom 
KiweiBab- und -aufbau im tierischen Organismus mtissen wir 
allerdings schlieben, dab das verdaute Casein die Stelle) von 
Nahruneseiweif vollig vertreten hat. Wir mitissen auch den 
Schlub ziehen, dab das zugefiihrte Verdauungsprodukt aufgebaut 
worden ist. Anzunehmen, dab das Aminosiuregemisch als solches 
resorbiert und sogleich abgebaut wurde, erscheint gezwungen, 
well wir dann unbedingt erwarlen mubten, dai in diesem Falle, 
wie im Eiweibhunger, Korpereiweib zerfallen wiirde, und dieser 
(imstand miifte in der Stickstoffbilanz zum Ausdruck kommen! 
Sobald wir uns auf den Standpupkt stellen, dali in) unserem 
Versuche das verabreichte verdaute Casein nicht zur Synthese 
von Korpereiweih verwendet worden ist. kommen wir zu ge- 
suchten Erkliirungen der oft) positiven Stickstoffbilanz. Wir 
milissen dann eine fast gesetzmiéibige Stickstolfretention an- 
nehmen. Wir kommen zu Beeriffen, mit) denen wir nichts 
anfangen koénnen. Wir stiitzen uns vor allem auch auf die 
schon erwihnten Versuche des einen von uns mit Peter Rona. 
Ks gelang nicht, Stickstoffgleichgewicht zu erhalten, wenn kiinst- 
ich ein Gemisch von Aminosiiuren dargestellt und verftittert 
wurde, und ebenso negativ war der Versuch, das Nahrungs- 
elweiBh durch ein Gemisch von Eiweilispaltprodukten zu er- 
setzen, das durch Siéiurehydrolyse erhalten worden war. Auch 
durfen wir nicht auber acht lassen, dab es bis jetzt nicht ge- 
lungen ist, mit Sicherheit jenseits des Darmes unter normaten 


— 


Verhiitnissen Eiweibabbauprodukte nachzuweisen. Wir konnen 
auch auf noch nicht verdffentlichte Versuche des einen von 
uns mit Peter Rona hinweisen, aus denen hervorgeht, dab der 
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Reststickstoff des Blutes in engen Grenzen gleichbleibt, ob man 
nun ein Hungertier untersucht oder ein Tier, das eben eine 
reichliche, eiweifbreiche Kost verzehrt hat. Wir dirfen das 
Herabgehen des Korpergewichtes nicht zu sehr in den Vorder- 
grund stellen. Die Nahrung war ja auf alle Fille mangelhaft 
Es fehlten gewif} viele andere Bausteine, z. B. die Bausteine 
der Kernsubstanzen, ferner das Glykokoll usw. Wir kompli- 
zierten unseren Versuch absichtlich nicht. Es geniiet uns. dal} 
es gelang, einen Hund mit emem fast nur aus Aminosiiurer 
bestehenden Gemisch im Stickstoffeleichgewicht zu halten. Dieser 
Umstand bedeutet einen Fortsehritt gegen den friiheren Versuch 
des einen von uns mit Peter Rona, indem damals noch kom- 
pliziertere Aminosiiureketten, wenn auch in geringer Menge, im 
verfiitterten Verdauungsgemisch des Caseins nachzuwelsen waren, 
Erwiihnt sei noch, dai wir auch hier den gesamten Urin auf 
das Vorhandensein von Aminosiiuren mit B-Naphtalinsulfochlorid 
gepriift haben. Wir erhielten in allen Perioden ein Reaktions- 
produkt, das jedoch fast ausschlieblich aus B-Naphtalinsulfamid 
bestand. Spuren von Aminosiiuren waren wohl vorhanden. 
Selbst wenn grébere Mengen von Aminosiiuren nachzuweisen 
gewesen witren, wiirde das natiirlich nichts gegen eine stattge- 
habte Eiweibsynthese aus dem Verdauungsgemisch sprechen, 
es brauchen ja nicht alle Bausteine Verwendung zu finden. bei 
unseren Versuchen waren jedoch, wenn tiberhaupt, nur Spuren 
von Produkten vorhanden, die mit dem Eiweibstoffwechsel in Zu- 
sammenhang standen und mit R-Naphtalinsulfochtorid reagierten. 

Wir setzen unsere Versuche fort und hoffen in bilde ein- 
evehender alle unsere Erfahrungen im Zusammenhang diskutieren Zu 
kOnnen.!) Vorliiufig halten wir es fiir korrekter, der ganzen Frage 
keine bestimmte Folgerung anzuschlieben, sondern das ganze 
Problem noch als offen zu betrachten. Es ist gewib nicht ausge- 
schlossen, da} dieser Wee der Erforschung des Eiweibstoffwechsels 
unserer Vorstellung iiber diesen eine ganz neue Gestalt gibt. 

Zu diesen Versuchen standen uns Mittel aus der Griifin 
Bose-Stifftung zur Vertiigung. 


iy’- 


Wir werden dann auch auf die kritische Studie und die Unt 


suchungen von H, Liithje, Zur Frage der Eiweifsynthese im ierischen 
7” 


Korper, Pfliigers Archiv, Bd. CXII, S. 547, 1906, eingehen. 








Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Korper. 
VIII. Mitteilung. 
Methodische Angaben. 


Von 
E. S. London. 


Mit zwei Figuren im Text. 


Aus dem pathologischen Laboratorium des Kaiserl. Instituts fiir experimentelle Medizin 


zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. Marz 1907.) 
r La] 


Die Magenverdauung ist schon seit langer Zeit Gegenstand 
der Untersuchung gewesen, trotzdem ist noch die Frage nach 
dem Zersetzungsvolumen der Nahrungsstoffe und nach der Re- 
sorption ihrer Abbauprodukten im Mageninnern unaufgeklart 
veblieben und wir finden in der heutigen Literatur Angaben 
dariiber, die in scharfem Widerspruch zu einander stehen. Die 
(rsache ist — so sonderbar es auf den ersten Blick auch 
scheinen mag — offenbar eine sehr einfache: das Fehlen einer 
allgemein anerkannten Untersuchungsmethode. 

In der vorliegenden Mitteilung moéchte ich mich nur auf 
die Beschreibung einer Methode beschriinken, mit der ich in 
der letzten Zeit bei der Untersuchung der Verdauungstitigkeit 
des Magens arbeite, die niihere Schilderung meiner Resultate 
verschiebe ich bis zum Absehlub der betreffenden Arbeiten. 

Ich setzte dem Hund ia den Anfangsteil des Duodenums, 
unmittelbar hinter dem Pylorus eine ovale, auf 
der Fig. 1 abgebildete Fistelréhre ein. Die Weite ag Fm 
des Lumens dieser Fistelréhre betriigt 35 22 mm. DD 


Nas Lumen ist in der Mitte durch eine Scheidewand in a 


zwei Hilften geteilt: diese Scheidewand endigt an der F's! 


dem Darm zugekehrten Seite mit einem abgerundeten, von einer 











E. S. London. 
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Wand (b) bis zur anderen (e) sich um 38 mm erstreckenden, iiher 
das Randniveau auf 5 mm sich erhOhenden Vorsprung (a), 

Die von L. Tobler') erhaltenen Resultate k6nnen aus ze 
Griinden nicht als eine naturgetreue Wiedergabe des Verday- 
ungschemismus im Magen gelten: 4. der genannte Autor }ye- 
nutzte eine zu enge Fistelréhre (16 bis 14 mm), infolge dessen 
ist der Speisebrei, wie wir uns an Fallen von Fistelgangyer- 
infolve von Divertikelbildung bei unseren Hundey 


engungen 
n der Fistel6ffnung weniestens })js 


leicht tuberzeugen konnten, a 
zum Ballon vorbeigeglitten, eine Magenresorption auf diese Wy 
vortauschend, und 2. bei seinen Hunden war die Fistel yie! 
zu weit vom Pylorus (6 cm) entfernt angelegt; infolge 
miiissen bei setnen Resultaten diejeuigen Erschemungen, welclie 
er dem Magen zuschreibt, teilweise auf das Duodenum bezog 
werden. 

Was die Versuche von Lang?) anbelangt, welcher u 
Leitung von Herrn Prof. S. Salaskin gearbeitet hatte, so miisse: 
sie als noch weniger zutrelfend angeschen werden, weil die Fistel- 
rohren be: seinen von Dr. Sokoloff operierten Hunden e 


noch engeres Lumen (£2 bis 13 mm). welches durch den Gummi- 


schlauch noch mehr verengert wurde, hatten und ebenfalls wi 

vom Pylorus angelegt waren, abgesehen davon, dab bei seinen 

Tieren die normalen anatomisch-physiologischen Verhaltnisse 
der Region des Duodenums, dank 


a \ der Ausschliebung des Galen- 
\ q und Pankreasganges, volistiinai 
: 2 veriindert waren. 

Indem ich mich nun Zu 
meiner Methodik zuriickwende, 
will ich darauf hinweisen, dab 
ich zur Normierung der Pylorus- 

») 


Vig. 2 tatigkeit die auf der Fig. 2 ab- 






gebildete Vorrichtung benutze. Wiihrend des Versuchs bleibt di 
orale Halfte der FistelrOhre offen, wiihrend in die duodenale Hiilite 


}) 


Ludwig Tobler, Uber die Eiweifverdauuns im Magen 


Zeitschrift. 1905, Bd. XLV. S. 185. 
*) G. Lang. Biochemische Zeitschrift. 1906. Bd. If. Heft 3 
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ein Kork mit 35 Offnungen eingesteckt ist, von denen in die erste 
eine fiir die Injektionen in das Duodenum bestimmte Rohre a 
eingefiihrt ist, in die zweite — die Rohre b zum Autblahen 
des Ballons e, welcher den Riickflub des Duodenalinhaltes ver- 
hindern muh, und in die dritte die Rohre d. zur Ableitung des 
cenannten Inhaltes nach auben, falls derselbe zufiillig doch in 
die Fistelréhre gelangen. sollte. 

Kine derartige Versuchsanrichtung garantiert absolute Exakt- 
heit und Richtigkeit der Resultate, weshalb ich die bei der be- 
schriebenen Anordnung erhaltenen Resultate ftir Eiweih. Kohle- 
hydrate, Fette usw. fur definitive ansehen werde. 

Vom Duodenum an und weiter aufwiirts sind wir gezwungen, 
bei der Berechnung der Resultate gewisse Saftmengen zu sub- 
trahieren, deren Grobe auf indirektem Wege festgestellt wird 
und die deshalb nur einen gewissermaben approximativen Wert 
haben. In der Tat sind die Methoden, die zurzeit bei den experi- 
mentellen Untersuchungen zur Erhaltung des pankreatischen 
Saftes, der Galle u. del. benutzt werden, unvollkommen und 
ceben uns weder ber deren Menge, noch tiber deren Zusammen- 
setzung eine richtige Vorstellung. Neue Wege sind notwendig, um 
in dieses Gebiet der experimentellen Forschungen die wiinschens- 
werte Genauigkelt einzufiihren. 

Ohne mich in die Einzelheiten einzulassen, mo6chte ich 
hier nur den Plan entwerfen, mit dessen Ausfiihrung ich zur- 
zeit beschiftigl bin. Wenn wir uns vorstellen, dab die auf 
Fig. 1 abgebildete Fistelréhre (ohne Scheidewand) in das Duo- 
denum in der Weise eingesetzt ist, dab die Mitte ihres Lumens 
mit der Offnung des einen oder des anderen Ausfiihrungsganges 
zusammenfillt, so wird derselbe fiir uns vollkommen erreichbar 
und zu gleicher Zeit erg:bt sich die Moglichkeit) einer Unter- 
suchung der Absonderung der genannten Siifte wiihrend des 
Verdauungsaktes bei gleichzeitiger Untersuchung der aus der 
Fisteliffnung herausbefOrderten Verdauungsprodukte. 

Wir hoffen, dafi dieser neue Weg uns zur Losung vicler 
Hitsel fiihren wird, deren Aufkliirung bis ‘etzt noeh kaum 


moglich ist. 








Fermentreaktionen im PreBsaft fettreicher Keimlinge. 
Von 


Astrid und Hans Euler. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Hochschule in Stockholm.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. Marz 1907.) 


Ks ist eine noch giinzlich ungeléste Frage, wie sich die 
Umwandlung von Fett in Kohlehyvdrate bei der Keimung fett- 
reicher Samen vollzieht. Fett, welches bekanntlich ein iiubers| 
hiiufiger Reservestoff in Pflanzensamen ist, verschwindet wiithrend 
der Keimung wieder vollstindig. Das niihere Schicksal des Fettes 
beim Verbrauch ist aber keineswees bekannt. Zwar ist die Vermu- 
tung allgemein, dal die intensive Atmung wihrend der Keimune 
auf Kosten des Fetles geschieht, eine Annahme, welche dadurch 
gestiitzt wird, dali beim Keimen von Fettsamen der respiratorisclie 
Quotient CO,:O, kleiner als 1 ist, daB also hier der Sauer- 
stoffbedarf relativ grOBer ist, als bei kohlehydratftihrenden Samen. 
Andrerseits geht nur ein Teil des Fettes bei der Atmung ver- 
loren, und wir haben keine Anhaltspunkte, um = zu beurteilen, 
durch welche Zwischenstadien die angenommene Kohlensiiure- 
abspaltung aus Fett verliiuft. Ein gréberer Anteil des Reserve- 
fettes mub zu Kohlehydraten oxydiert werden, da es lings! 
bekannt ist, dab teils reduzierende Kohlehydrate in den iKeim- 
lingen neu auftreten und sich stetig vermehren, teils Cellulose 
in den Wiinden der sich streckenden und vermehrenden Zellen 
neugebildet wird. Eine weitere Frage ist, inwieweit die aus 
dem Fett stammenden, gelésten Kohlehydrate bei der Atmung 
verbraucht werden. 

Schon aus iilteren Analysen (Laskowsky,!) Detmer> 
ist ersichtlich, dai der ungefiihr 10°/o betragende Glycerinante!! 


') Versuchsstat.. Bd. XVII S. 240 (1874). = 
Phys.-chem. Untersuch. iiber die Keimung Olhaltiger Samen, 


Leipzig [87d, S. 40. 
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der Pflanzenfette zur tatsiichlichen Kohlehydratbildung nicht 
ausreicht, dah es zur Erkliirung der Zuckerbildung also nicht 
ceniigt, einen seit den Arbeiten Emil Fischers chemisch leicht 
verstiindlichen Ubergang von Glycerin in Triosen, Hexosen und 
hohere Kondensationsprodukte anzunehmen. Auch die Fett- 
iuren mussen an der Synthese der Kohlehydrate beteiligt sein, 
vorausgesetzt, dab diese nicht auf Kosten der Reserveproteide 
erfolgt.4) Gegen letzteres spricht aber der grobe Fettverbrauch, 
welcher einer Erklirung bedarf. Es ist wohl hierbei neben- 
siichlich, ob die Spaltung durch die den Fetten immer folgenden 
Lipasen eine vollstindige oder teilweise ist. 

Wir haben nun einige Versuche angestellt, um die che- 
mischen Reaktionen im frischen Keimlingsprebsaft zu beobachten 
und dadurch, wenn mogtlich, dem Verstiindnis der oben. er- 
wiihnten Oxydation Fettsiure—>Kohlehydrat niherzurticken. Von 
friheren Versuchen dieser Art scheinen nur wenige vorzuliegen. 
kine Untersuchung Mazes?) hat gezeigt, dab eine Vermehrung 
von reduzierenden Kohlehydraten im Samenbreit von Ricinus 
staltfindet, in derselben Art wie im lebenden Keimling. Jedoch 
sagen diese Versuche nichts aus tiber den Mechanismus der 
lmwandlung von Fett in Zucker, da sogar die Herkunft der redu- 
zierenden Kohlehydrate aus Fett nicht bewiesen wird. Es ist wohl 
auch ein Vorkommen unverletzter Zellen nicht ausgeschlossen, 
Wegen der Unsicherheit in letzterer Beziehung haben wir auch 
vorliiufig darauf verzichtet, mit Zellenbrel zu arbeiten, und zu 
allen Versuechen nur vollig zellfreien PreBsaft verwendet. Wir 
werden uns jedoch kiinftig bestreben, eine homogene, sicher 
zellfreie Reibmasse herzustellen, weil sonst die bekanntlich 
schwer- oder unlodsliche Lipase*) beinahe vollstindig im Preb- 


') Vel. Maquenne, Compt. rend., Bd. CXXVIL, 5. 625 (1898), welcher 

(ies speziell fir ungesattigte Fettsiuren dargetan hat, wahrend bei Samen 
 gesattigten Fettsiuren (Arachis) die wihrend der Keimung gebildeten 
Kohlehydrate den Glyceringehalt nicht iiberstiegen. 

*) Compt. rend, Bd. CXXX, S. 424 (1900), Bd. CXXXIV, S. 309 
1902), Mazé fand wihrend 22 Stunden bei 53° eine Zunahme von 
“65° o an reduzierenden Zuckern, auf das Gewicht der ruhenden Samen 
erechnet. 

*) Nicloux, Compt. rend. Soc. biol., Bd. LVI, 5S. 8). 
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riickstand bleibt und eine erhebliche Fettspaltung im Prefisaft 
also nicht stattfinden kann. Immerhin wurde eine merkbare. 
wenn auch geringe Lipasewirkung im Saft durch direkte Ver- 
suche mit Athylbutyrat festgestellt, in Ubereinstimmung mit dem 
Zuwachs freier Fettsiiuren im Atherextrakt bei den spiiter zy 
erwihnenden, entscheidenden Versuchen. 

Vom Prebsaft aus 16 tiigigen Rapskeimlingen wurden 5 ccm 
mit 50 cem einer wiisserigen Athylbutyratlésung vermischt und 
10 cem des Gemisches von Zeit zu Zeit mit 0.14 n-Barytlosung 
titriert. Der PrebBriickstand aus 50¢ Keimlingen wurde gleichfalls 
mit 50 ccm der Athylbutyratlésung geschiittelt und die dekan- 
tierte Losung in Portionen von 10 cem titriert. 


10 cem verbrauchten: 








. | Kubikzentimeter O14 n-Barytlosung 
Zeit in Minuten 
Prefisaft Rickstand 
() () 235 0.22 
10) 2+ Q.29 
() QO.26 0.36 
(() ().28 49 
60) 0,29 ODD 





Die Spaltung ist somit in Gegenwart des Riickstandes 
i bis 5 mal kriiftiger als im Saft. Die urspriingliche Acicditil 
des Priiparates (Zeit O) ist zur kriiftigen Spaltung hinreichend. 
Als diese Aciditiit durch Zusatz von Salzsiiure verzehnfacht wurde, 
war die Lipasenwirkung aufgehoben, ein Ergebnis, das wir in 
Riicksieht auf die hohen Siiurekonzentrationen anfiihren, welclie 
Connstein, Hoyer und Wartenberg!) fiir optimale Lipase- 
wirkung angegeben haben. 

Versuchsanordnung. Rapssamen (Brassica Napus 
wurden nach 1 tigigem Quellen zum Keimen im Dunkeln tells 
bei Zimmertemperatur, teils bei 30° ausgelegt und von Zeit 21! 
Zeit, zur Entfernung von Spaltpilzen, mit Wasser gespiilt. Die 
Keimlinge wurden mit dem doppelten Gewicht gewaschenen 


'’ Ber. d. Deutsch. chem. Ges... Bd. XXXV. S. 3988 (1902). 
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Sandes und ein wenig Thymol verrieben, die Reibmasse dann 
durch Tuch gut ausgeprebt. Es wurde, je nach dem weniger 
oder mehr fortgesehrittenen Alter der Keimlinge. eine gelbliche, 
ondurchsichtige Emulsion oder ein diinner, triiber Satt erhalten, 
welch letzterer sich klar filtrieren lieb. ber der mikroskopischen 
Priifung waren keine Zellen oder Zellwiinde wahrzunelhimen. 

Mengen von 25 cem wurden nun nach Zugabe von O,1 g 
fein pulverisiertem Thymol im ‘Thermostaten von 37° von einem 
feuchten, miBigen Luftstrom durehzogen, weleher zuerst durch 
Kalilauge von Kohlensiiure befreit worden war. Der Luftstrom 
wurde dann nach Trocknen mit Chlorcaleium durch einen Kali- 
apparat geleitet, um die aus dem Prebsaft stammende Kohlen- 
jure darin zur Wigune zu bringen. Nach meist zwei Tagen 
wurde der Versuch abgebrochen und in dem Salt, je nach den 
Umstiinden, Zuckergehalt, Fett nebst Fettsiiuren, oder der Ge- 
hall an gerinnbaren Eiweibstoffen und an in der Hitze gelost 
vebliebenen Stoffen analysiert. Jedesmal war vorher eine gleich 
eroe Menge des Saftes unmittelbar nach dem Auspressen oder 
zu Anfang des Versuches in genau derselben Weise zum Ver- 
cleich untersucht worden. 

Zur Fett- und Fettsaurebestimmune wurde der 
Prefsaft mit Wasser auf 150 ecem verdiinnt, 5—10 Minuten in 
kKochendem Wasserbade bis zur vollsténdigen Gerinnung ge- 
halten und filtriert, worauf sowohl Filtrat wie Koagulum = mit 
Ather mehrmals extrahiert wurde. Das O| fand sich beinahe 
volistindig im letzteren. Nach dem Trocknen und Abdestillieren 
des Athers wurde das Rohfett gewogen und mit 0,1 n-Baryt 
lilriert. Eine genaue Fettbestimmung wurde in dieser Weise 
nicht erzielt, weil ein Teil des Thymols (nach besonderen Kon- 
troliversuchen etwa 0,03 - 0,05 g) immer dem Fett beigemengt 
Hlieb, und eine Destillation mit Dampf wegen ihrer fettspaltenden 
Wirkung nicht zweckmifbig war. Das Rohfett wurde nicht 
weiter gereinigt. 

Wegen des sehr geringen Lipasegehaltes im Saft (vgl. 
oben S. 246) war hier von vornherein nur ein unbetriichtlicher 
Mettumsatz zu erwarten, die Verminderung der Fettmenge war 


i der Tat so gering, daB sie wegen des oben angegebenen, 
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schwankenden Thymolgehaltes nicht klar hervortrat: jedenfal]s 
war auf eine Abnahme schon daraus zu schlieBen, dal dep 
Gehalt an freien Fettsiiuren wihrend des Versuchs zunahm. Fs 
wurde besonders geprift, dali Gegenwart von Thymol das [e- 
sultat der Titration nicht im geringsten beeinflubte. 

Die Grobe der Fetthydrolyse geht aus folgender Tabelle 
hervor. 25 cem Prefsaft von Rapskeimlingen enthielten yor tid 


nach zweitigigem Durehleiten von Luft bei 37°: 








Freie Fettsiiuren %/o-Verhiltnis von 


Fettes O! ails g-Aqu. — g-Mol, 
g-Aqu, Olsiiure Olsiure : Triolein 
g-Mol. vor nach vor nac! 
Triolein dem Versuch dem Versuch 





Keimlinge ' 
3 Tage alt} 2.06 23-107 * 10,6 107 * 3.656107 * 2,0 Lt 


nicht grin 
Keimlinge 
LOTagealth = O.285 3107 * JO) 107 * 1.0K 107" 17 ed 
nicht grin 
Keimlinge 
10 Tacealt O174 (15107 41,4107 *7'2.4107* 93 Loo 

grun 











In Ubereinstimmung mit friiheren Befunden sind bei éilteren 
Keimlingen im frischen Saft, also auch in den lebenden Zellen 
relativ mehr freie Fettsiuren vorhanden, als bei juingeren. 

Die proleolytischen Vorgéange im Saft wurden fol- 
gendermaben ermittelt. Nach der vollstiindigen Gerinnung des 
wie oben verdiinnten Saftes wurde das Gerinnsel abfiltriert, mit 
Wasser, Alkohol und Ather gewaschen, bei 100° getrocknet, ve- 
wogen und zur Ermittelung des Stickstoffgehaltes analysiert. 
Das entfettete Filtrat wurde zur Trockene verdampft, abgekratz|, 
wiihrend einiger Stunden bei 100° getrocknet, und der Kohlen- 
stoff wie der Stickstoffgehalt von aliquoten Teilen des  Riick- 
standes durch Elementaranalyse bestimmt. In der folgenden 
Tabelle sind die Analysenresultate von zwei Saftpraparaten aus 
Keimlingen gleichen Alters zusammengestellt. Die eine Portion 
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yon Keimlingen war im Dunkeln gehalten und gelb, die andere 
grin und etwas weiter entwickelt. 

25 eem Prefsaft von 10 tigigen Rapskeimlingen enthielten 
vor und nach zweitiigigem Durchleiten von Luft bei 36°: 
































Vor Nach 
dem Versuch Differenz 
g g g 
Koaguliertes Eiweif{i. . . 0.185 | O15 — 0.035 
a " Totaler N-Gehalt desselben 0014 | 0,012 — 0,002 
Nicht griine | 
Geldste Stoffe im Filtrat. 0,32 | OB1 — O01 
Keimlinge | Totaler N-Gehalt derselben| 0,014 | 0,017. | +-.0,003 
C- > 013 | 0,12 —~— (0,01 
Koaguliertes Eiweifi. . . 0.26 | O18 — ().08 
Geiltine Totaler N-Gehalt desselben | 0,020 | 0,018 — 0,002 
Geldste Stoffe .... . 0.52 | 0,44 1) — (),08 *) 
Keimlinge | Totaler N-Gehalt derselben | 0,025 | 0,026 | +-0,001 
> C- 0.23 0.18 — ().05 
oder zusammengefaht : 
| Gewicht vor | Gewichtsiinderung 
‘dem Versuch! wiihrend des Versuches 
g | in ¢g 
| 
Nicht griine | Gerinnsel | : | — 0,035 | : 
oe = (),.50 0.045 
Keimlinge | Geliste Stoffe | — 0,01 | 
Griine | Gerinnsel | 7 | — 0,08 | 
ne ; ! 0.78 0.16 2) 
Keimlinge | Geldste Stoffe | | — 0,08 | 


Den Tabellen ist folgendes zu entnehmen: 

1. Eine Verminderung der gerinnbaren Eiweibstoffe und 
auch des totalen Stickstoffgehaltes des Koagulums (Gerinnsels) 
‘lindet wiihrend der Versuchszeit statt. Letztere Abnahme ist 


') Diirfte zufolge Ungleichmiifigkeit des Trocknens bei 100° eim 
venig zu niedrig ausgefallen sein. Der amorphe, sich briunende Riick- 
‘and nimmt wiihrend liingerer Zeit konstantes Gewicht nicht an. 

Vel. obige Anmerkung. 


tf ppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol Chemie. LI. 17 
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verhiltnismabig geringer: das Gerinnsel wird also stickstoff- 
reicher. Ein proteolytisches Enzym ist somit im Saft wirksam, 
was mit ein paar analogen Befunden im Einklang steht. !) 

2. Wie zu erwarten, wird die Stickstoffverminderung im 
Gerinnsel durch eine entsprechende Vermehrung im Filtrat- 
riickstand — innerhalb der Analysenfehler -— kompensiert. 
Stickstoff geht dabei ebensowenig wie im lebenden Keimling 
verloren. 

3. Dagegen findet man trotz der Proteolyse (und Lipolyse) 
eine Abnahme der Kohlenstoffmenge im Filtrat, welche der zu- 
niichst zu besprechenden «Atmung» im Prefsaft zugeschrieben 
werden mub. 

¢. In allen genannten Beziehungen verhalten sich die beiden 
Saftpriiparate (das gelbe und das eriine) éhnlich. Die Um- 
setzungen gehen stets in derselben Richtung und sind ausschliet)- 
lich Abbauprozesse. Hieraus darf jedoch kein weiterer Schluf 
gezogen werden, da die Versuche bei schwacher Belichtung aus- 
gefiihrt wurden. 

5. Die Umsetzungen sind intensiver im grtinen als im 
gelben Saft. Dieses gilt auch ftir die in der Tabelle I ange- 
gebene Lipolyse. Hierbei ist zu beachten, da bei den griinen 
Keimlingen das Reservefett noch mehr verbraucht war, als bei 
den Dunkelkeimlingen. 

Ein Vergleich zwischen den Mengenverhiiltnissen : 








Gerinnbare 


Beane ~  Geléste Stoffe 
| Eiweifstoffe | 


Fettes Ol 





Nicht griine Keimlinge 46 29 | 
Griine ; | 17 | 265 | 
zeigt, dai unabhiingig von dem verschiedenen Fettgehalt ein 
ziemlich konstantes Verhiiltnis zwischen den beiden letzteren 


Stoffgruppen besteht. 


1) |, Geret und M. Hahn, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXI. 
S. 2335 (1898). 

Fernbach und Hubert, Compt. rend, Bd. CXXX, S. 1755; 
Bd. CXXXI, S. 293 (1900), fanden proteolytische Enzyme im Malzsalt, 
der durch eine Chamberlandkerze filtriert worden war. 
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Die Kohlensiiurebildung im Prefsaft. 


Bei einer Anzahl Saftproben aus Keimlingen von_ recht 
verschiedenem Alter wurde die durch den Luftstrom mitge- 
‘iihrte Kohlensiiure in oben angegebener Weise gesammelt und 
sewogen. Der Saft aus friiheren Keimungsstadien war stets 
onfiltriert und milehig, in iilleren Stadien wurden auch rasch 
‘jltrierte, klare Proben, immer mit Thymol (O,1 g in 25 ccm) 
-terilisiert, untersucht. In zwei Fiillen waren die Saftproben 
vorher mit 5 cem Ather geschiittelt: worden. 








- a . 2 Umgerech- 

25 ccm Prefsaft von Rapskeimlingen lieferten: ! ri “8 

net aul: 

C.O,-Menge 

Alter Dauer a 
ler | oT des : pro24stund. 
bb lem- a CO, bezogen auf 

Keim- | Ver- ‘am 
linge | suchs |. oa 

nm peratur n |ing 100) 100 g 

| cem. ruh 

Tagen | Stund. — . 
agree: Saft Samen 

| 

2 | 37? 17 0.055 unfiltriert, kein Ather O31 > O.337 
5 of ° if = =60,069 . O16 OA9T 
J | 3° 46 0,059 » ditherisiert(Scem AtherJO12 0,625 
i) ey? 46 0,078 filtriert ? (dD O16 > O.833 

7 |37°(—45°) 38 0,016 » kein Ather 0.040. 0.133 
10 31° ‘a 0.030 , 0.046 0.267 
2) | 85-509 | 47 0019 0.040 O417 
2) 36° 24 0009 0.028 0.240 





') Zur Beurteilung der Wirksamkeit des von uns beniitzten Anti- 
seplikums, Thymol in einer Konzentration von 0,4° 0, seien einige dies- 
beziiglich ermittelte Daten von Stoklasa (Ber., Bd. XXXVI, 5. 4062) 
erwihnt. Er fand, dafi 25 ccm einer 15°/oigen, mit 0,4°/0 Thymol sterili- 
sierten,. dann mit 2.5 ccm einer starken Bouillonkultur von gewohnlichen 
bei nicht sterilisierter Fliissigkeit auftretenden) Bakterien versetzten 
Kontrollprobe in 36 Stunden bei 30° 0,0015—0,0045 g CO, entwickelten. 
Dba die Bakterienmengen, welche sich im filtrierten Prefisaft) vortinden 
ind bei Thymolgegenwart bilden kiénnen, mit derartigen Impfungen keines- 
wegs vergleichbar sind, sind auch die niedrigsten, fiir filtrierte Safte in 
ler Tabelle erhaltenen Werte nicht mit Bakterienwirkungen zu_ver- 
wechseln. 


17* 
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Die Zahlen der letzten Kolumne gestatten einen direkten 
Vergleich mit der Atmung keimender Samen, woriiber zahlreiche 
iiltere Angaben vorliegen. Borodin!) z. B. fand bei maximaler 
Atmung von Lepidium-Keimlingen bei 24° eine Kohlensiiure- 
produktion entsprechend 1,20 ¢ pro 100 g Samen in 24 Stunden, 
Johannsen?) fand, dafi Erbsenkeimlinge in 24 Stunden 0,93° 
des Frischgewiehtes an Kohlensiiure ausatmeten. Diese Werte 
sind wenige Mal grOoBer als die meisten in der obigen Tabelle. 
Nach Palladin®) entwickeln 10 g Weizenkeime pro Stunde 
in der Luft 9,1 mg CO,. 

Kin genauer Vergleich mit den vorliegenden Untersu- 
chungen an lebenden Keimpflanzen labt sich meistens schon 
deshalb nicht durechfiihren, weil bei diesen die Kulturen gewo6hn- 
lich nicht steril gehalten waren. Ein weiterer st6render Um- 
stand ist, dab sowohl bei jenen Arbeiten wie bei unseren eigenen 
Versuchen die chemisch entbundene Kohlensiiure, wegen der 
mit der Beschaffenheit der Gewebe, bezw. des Saftes wechseln- 
den, nicht genau bekannten Absorption, nicht ganz scharf ge- 
messen werden kann. Man mu sich einstweilen mit einer 
moglichst guten Anniherung begniigen. 

Dab bei unseren Versuchen Kohlensiure wirklich neuge- 
bildet, nicht nur bereits geléste Kohlensiture aus der Loésung 
entfernt wird, geht teils daraus hervor, dab bei 379—50° eine 
kontinuierliche, wiihrend 48 Stunden langsam abnehmende Kohlen- 
siiureabscheidung beobachtet wurde, teils aus dem entsprechen- 
den, besonders bestimmten und 5S. 249 angegebenen Kohlenstot!- 
verlust des Saftes. Geldste Kohlensiiture kommt zufolge der be- 
stimmungsmethode hier gar nicht in Betracht. Eine gleichzeitize 
Bestimmung des gesamten Kohlenstoffverlustes in der Reaktions- 
fliissigkeit und der entwickelten Kohlensiiure kénnen wir leider 
noch nicht mitteilen, sie wird sich aber unschwer ausfiihren 
lassen und wird zugleich zeigen, welchen Betrag die Korrektion 
fiir die Absorption der Kohlensiiure im Saft ausmacht. 

Die Atmungstabelle zeigt ferner auffallend hohe Werte fi 


1? 
ti 


') Justs Bot. Jahresber., 1875, S. SSO. 
2) Unters. aus d. bot. Institut Tiibingen, Bd. I, 5S. 695. 
Ber. d. bot. Ges., Bd. XXIV, S. 97, 1906. 
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die beiden atherisierten Proben, tthereinstimmend mit den Be- 
runden iiber den steigernden Einflu8 der Atherisierung auf die 
Atmung lebender Pflanzen. ") 

Von Interesse ist indessen ein Vergleich zwischen der Ab- 
nahme von Trockensubstanz bei unseren S. 249 tabellierten Ver- 
suchen und bei der Respiration lebender Keimpflanzen. Wilsing?) 
fand nach Gtiigiger Keimung von Samen eine Abnahme_ von 
14.5%/o der Trockensubstanz: Detmer*®) gibt an, dab Hanf- 
samen wihrend 7 tiigiger Keimung nur 3°/o des Trockengewichtes 
verloren. Ftir Kleesamen fand Boussingault*) vor 70 Jahren 
eine Abnahme von 7°/o der Trockensubstanz wiihrend der Kel- 
mung. Der Versuch mit PreBsaft aus Dunkelkeimlingen von 
Raps (S. 249) ergab einen Verlust von 9°/o in zwei Tagen bet 
37°. Bei dem Versuch mit griinen Keimpflanzen ergibt = sich 
der wahrscheinlich zu hoch gefundene Wert 20°/o (siehe Anm. 
S. 249). Niheres labt sich wegen der Verschiedenheit des 
Materials und der Temperatur kaum sagen. 

Das Vorkommen von kohlenséurebildenden Enzymen und 
zwar Zymasen im Prefsaft hoherer Pflanzen wurde bisher von 
J. Stoklasa®) fiir anaérob giirende Erbsenkeimlinge, Kartoffel- 
knollen und Riiben konstatiert, also fiir kohlehydratspeichernde 
Pilanzenteile. Dieser Verfasser isolierte aus dem_ filtrierten 
Pilanzensaft Enzymfiillungen, welche, fein verrieben, mit 10 bis 
15°/oiger ZuckerlOsung, am besten Glukose (unter Sterilisierung 
mit Thymol, Kaliummetaarsenit oder Toluol) sofort deutliche 
Alkoholgiirung erzeugten. Auch 20tigige, an der Luft gekeimte 


') Elfving, Ofv. finska Vet. Soc., Bd. XXVIII (1886); W. Johannsen, 
bot. Zentralbl, Bd. LAVIIL, 8. 337 (1896). 

C. Gerber, €. R. Soc. biol., S. 1497 (1902). W. Palladin fand 
Ber. d. Deutsch. bot. Ges., Bd. XXII, S. 240, 1905), dafS in durch Er- 
frieren getétetem Plasma keine solche Atherwirkung mehr auftritt. Auf 
diesen Unterschied griindete er die Annahme einer besonderen, fiir 
iebendes Plasma charakteristischen Reizkohlenséiure, deren Besonderheit 
wohl aber noch nicht sicher nachgewiesen st. 

*) Journ. f. Landwirtsch., Bd. XXXII, S. 525 (1884), 

*) Phys. Unters. tiber d. Keimung, 1875. 

4) Ann. Sc. natur. [2], Bd. X, S. 257 (1838). 

*) J. Stoklasa und F. Czerny, Ber, d. Deutsch. chem. Ges., 
Bd. XXXVI, S. 622, 1904. 








~ »s . . 
D4 Astrid und Hans Euler. 


Erbsenpflinzchen gaben einen zymasehaltigen Niederschlag, wo- 
von 2.8 ¢ in DO ecm einer 15°/oigen Glukosel6sung bei 30° in 
#8 Stunden O38 ¢ CO, durch Alkoholgérung lieferten. Uber 
Desinfektion wird zwar hier nichts ausdriicklich angegeben, das 
Resultat von Stoklasa diirfte aber im wesentlichen feststehen. 

So viel ist sicher, dab bei unseren Versuchen wenigstens 
ein Teil der Respiration die im Zeilsaft gelOsten oder beim 
Auspressen darin emulgierten Bestandteile trifft und auch ex- 
tracellular fortschreitet. Auch Palladin hat fiir Gladiolus- 
agwiebeln eine Kollensiiureentwickelung im Prefisaft beobachtet, 
die allerdings im Vergleich zu derjenigen in Gegenwart festen 
Prefriickstandes gering war. !) 

In unserem Falle handelt es sich nicht wie bei Stoklasas 
Versuchen um eigentliche Giirung, sondern um normale Atmung.?) 
Indessen liegt hierin nach der herrschenden, durch Arbeiten von 
Pfeffer und besonders von Godlewski und Polszentiusz?3) 
begriindeten Auffassung der Atmune kein wesentlicher Unter- 
schied. Nach diesen Autoren besteht ja die Atmung in intramo- 
lekularen, von dem vorhandenen Sauerstoffdruck nicht direkt 
abhiingigen Spaltungen. Der Sauerstoff hat die indirekte Be- 
deutung, einen Ersatz des zerfallenden Atmungsmaterials zu er- 
moglichen. Im Kinklang hiermit fand Godlewski, dab Sauerstot! 
zum Keimen von Lupinensamen nicht notwendig ist, wenn genug 
Zucker zur Veratmung dargeboten wird. Auch Stoklasa schlieht 
sich dieser Aulfassung an und stellt die anaérobe Atmung (Gérung) 
In genetischen Zusammenhang mit der normalen Atmung.'!) Wir 
mochten dazu noch hervorheben, dafi der Atmungsverlust von 
Kohlensiiure in den von uns untersuchten PreBsiiften, wo die 
Fettzersetzung beinahe zu vernachliissigen ist oder gar nicht in 
Frage kommt, wie fiir die filtrierten, fettfreien Praparate, eine 
weitere Stiitze fiir die vertretene Ansicht tiber die Natur der 


Atmung gewiihrt. Im filtrierten, klaren Prefsaft hat man eine 


') lec. S. 242. 
Kine quantitative Bestimmung von eventuell gebildetem Alkoho! 
wurde ber unseren Versuchen nicht ausgefiilrt. 
) Bull. Acad. seiences de Cracovie, Avril 1901, Mars 1904 
| 


' GC. >. 655-4 


) 
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Moglichkeit, die Atmung von der Fettzersetzung getrennt zu 
studieren. Die zu einem gewissen Grad unabhiingig von der 


letzterenstattlindende Kohlensiurebildung labt jedenfalls sehlieben, 
dali das Fett nicht als solches direkt verbrannt wird, sondern erst 
in lOsliche, hoher oxydierte Verbindungen tibergeht. Aus verschie- 
denen Griinden hat man unter diesen in erster Linie nach redu- 
zierenden Kohlehydraten (Zuckern) zu suchen: sie entstehen auch 
taisiichlich, wie oben dargetan wurde, aus dem Keservefett, 
sogar den Fettsiuren selbst. Man beobachtet nicht nur eine 
bedeutende Produktion von reduzicrenden Stoffen in den Keim- 
lingen,!) sondern wir haben auch gefunden, da} im Prefsaft 
derselben eine Steigerung des Gehaltes an reduzie- 
renden Kohlehydraten eintritt, wenn gut antiseptisch ge- 
arbeitet wird, 

Untersuchung der reduzierenden Kohlehydrate im 
PreBbsaft von Rapskeimlingen. Um zuverliissige und ver- 
eleichbare Resultate zu gewinnen, wurden die Bestimmungen 
stets in genau derselben Weise ausgeltihrt. 25 cem von filtriertem 
Salt wurden in einem 200 cem-Kolben mit 100 com neubereiteter 
Fehlingseher Losung (34,6 g¢ CuSO,--5 aq., 175 g Seignettesalz, 
6 ¢ NaOH pro Liter?)) vermischt, das Gefib bis zur Marke 
eefiilt und 15 Minuten im koehenden Wasserbade gehalten;: 
daun wurde im Gooch-Tiegel filtriert, mit Wasser, Alkohol und 
Ather gewaschen und bei 120° getrocknet. Fiir die Umrechnung 
der Cu,O-Menge in Traubenzucker wurde stets derselbe Mittel- 
(5 ¢ Cu,O — | g Glukose beniitzt. Die Analysen wurden 


wert 2, g 
tells mit frisehem Saft, unmittelbar nach dem Auspressen und 
raschem Filtrieren vorgenommen, teils mit’ Proben derselben 
Saltpriparate, welche entweder zuerst im Thermostaten wahrend 
| bis 2 Tagen von einem Luftstrom durehstromt oder in der 
Kiilte aufbewahrt worden waren. Als Antiseptikum wurde wie 
friher 0,1 g pulverisiertes Thymol verwendet. Nur bet sorgfiltig 
sterilisierten Siften trat ein Zuwachs des Reduktionsvermogens 


') Vgl. Leclerc du Sablon, Compt. rend., Bd. CXVII, S. 524; 
Bd. CXIX, S. 610: Rev. gén. de Bot., Bd. IX, S. 3138 (1897) u. a. 
*) Brown, Morris und Millar, Journ. Chem. Soc., Bd. LXXI, 


S. 278 (1895). 
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ein; war das Antiseptikum nicht oder in ungeniigender Menge 
zugegen, so wurde im Gegenteil eine Verminderung der redu- 
zierenden Stoffe wiihrend des Versuches beobachtet. 

In der folgenden Tabelle wird das Reduktionsvermégey 
von vier verschiedenen Saftpriiparaten aus nicht griinen Keim- 
lingen vor (Zeit O) und nach dem Versuch zusammengestellt. 
Die fiinfte Spalte enthilt die in Prozent berechnete Anderung 
des Reduktionsvermégens. Sémtliche Werte beziehen sich aut 
25 cem Saft. Die vier Priiparate sind unter einander nicht direkt 
vergleichbar, da die Keimlinge wie der Sand vor dem Reiben 


verschieden nal waren. 








; oe Hieraus berechne! 
Alter det ‘rsuchs- Versuchs- ' sa ;' 
Alter der | Versuchs ‘eee Cu,O — Differenz J sich als Glukose in ¢ 
, ai =r ss 
Keimlinge tem- pro: 
- in In g In ° C Yo rol 
in Tagen peratur | . 100 cem 100 ¢ ru 
Stunden Saft Samen 
7 — () U.671 — 1,096 3,65 
7 37° +7 0.796 4+. 12,7 1,234 
4y _ () 0.482 - 0,725 435) 
y 3a i 0.552 + 14,5 0,901 
1) () 0.902 — 1.47) RDD 
10 i? 2) 0,921 +. 2.2 1,505 
r, 0 ). 
10) J 5 24 | 0,926 -++- 2,8 1,512 — 
\ 31° 67 J 
20 () 0.682 -— 1,112 11,6 
20) H 100 0,700 +- 2.6 1,144 
5° 20 max . . 
Pi) ) 5 ; \ 0.713 ~~ 4.6 1,164 
1 362 D6 | 
a | 0 6 se , o 
20) - 16 | 0.705 +. 3,4 1,152 
\ 35° 31 f 





In siimtlichen Fiillen vermehrt sich im Saft der Gehatt 
an reduzierenden Kohlehydraten, nicht nur bei Bruttemperatur, 
sondern auch beim Stehen in der Kiélte. Der Betrag ist aber 
meist ziemlich klein, nur wenige Prozente, und die niichs!- 
liegende Annahme ist daher, daB Invertase im PreBsaft wirksam 
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sewesen Ist.) Im Prebsaft von alteren, im letzten Beispiel 


(20 Tage) bereits etiolierten Keimlingen vermehrt sich die Menge 
des reduzierenden Zuckers auch bei hoherer Temperatur nur 
wenlg; viel grober ist der Unterschied auf friiheren Stadien, und 
die Frage wird offen gelassen, ob auch hier die Zunahme nur 
einer Inversion von Saccharose zuzuschreiben ist. Die Gegen- 
wart kleiner Mengen Sacecharose im Keimlingssaft darf= man 
wohl, nach allem, was in dieser Hinsicht ber den Pflanzen 
bekannt ist, sicher annehmen kénnen. Es gelang uns aber vor- 
liufig nicht, diesen Zucker aus dem klebrig-amorphen, sich in 
der Warme briitunenden Riickstand nach dem Strontianverfahren 
von E. Sehulze?) zu isolieren. 


Zusammentassung. 


1. Auch im Prefsaft von fetthaltigen Samen (Raps) werden 
Fette gespalten. In diesem Prebsaft wurden ferner die fol- 
cenden Vorginge beobachtet: 

2. Proteolytische Spaltungen, wodurch die gerinn- 
baren Stoffe im Saft abnehmen. Hierbel vermindert sich die 
Menge des Eiweibstickstoffes, aber verhiiltnismibig weniger als 
die tibrigen Bestandteile des Koagulums. 

3. Kohlensiitureatmung und dadurch Kohlenstoffver- 
brauch, welcher durch die gleichzeitige Proteolyse im Saft nicht 
eedeckt wird. 

4. Zunahme von reduzierenden Kohlehydraten zu 
elnigen Prozenten. 

Diese bis jetzt erhaltenen Resultate veranlassen uns, die 
Untersuchung zuniichst in folgender Richtung fortzusetzen: 

Das Verhiltnis zwischen Atmungsintensitit, resp. Steige- 
rung des reduzierenden Zuckergehaltes in filtrierten und until- 
trierten Saftproben, bezw. in festen PreBkuchen desselben Ma- 
terials soll festgestellt werden. Es soll versucht werden, die 


') Czapek, Bioch. d. Pfl., Bd. I, 5. 333 sagt: «Invertase scheint 
in keimenden Samen verbreitet vorzukommen», fiihrt aber nur kohlen- 
hydratspeichernde Samen an. 

*) Ber., Bd. XXI, S. 299, 1888. 
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gerinnbaren Stoffe auf verschiedenen Keimungsstadien auszu- 
salzen und ihre Eigenatmung mit der Atmung, welche sie in 
Gegenwart von Zucker und Fettsiiuren hervorrufen, zu yer- 
eleichen. Es soll weiter gepriift werden, ob aus dem genannten 
Koagulum reduzierende Kohlehydrate gewonnen werden kinnen. 
eventuell unter dem = EinfluB von isolierten Enzymfallungen, 


Invertase soll im Saft gesucht werden. 


Zur Richtigstellung. 
Von 
WI. Gulewitsch. 


Der Redaktion zugegangen am +. Mirz 1907.) 


In einer «Zur Abwehr> betitelten und in dieser Zeitschrift, Bd. L, 
S. 445 ver6ffentlichten Notiz meint Herr Kutscher, daf§ das Carnosin, 
nach meinen in dieser Zeitschrift, Bd. L, S. 206 publizierten Untersuch- 
ungen zu urteilen, sein friiheres Verhalten gegen Silbernitrat, fixe Alkalien 
und Ammoniak. wie dasselbe von AmiradzZibi und mir') angegeben 
worden ist, plétzlich geindert hat. Zur Bekriiftigang dieser Meinung 
fiibrt Herr Kutscher ein Zitat aus unserer Abhandlung an. Er lift 
aber dabet auffer acht, dafi er die zitierte Stelle aus der Mitte der Be- 
schreibung der Darstellung von Carnosinsilber ausgesucht hat, wo es sich 
um Lésungen handelt, die d&équimolekulare Mengen von Carnosin- und 
Silbernitrat enthalten, wie es ja auch daselbst durch die entsprechende 
Gleichung ausgedriickt ist. Solche Lésungen geben in der Tat selbst be! 
vorsichtigem Ammoniakzusatz keinen Niederschlag von Carnosinsilber, 
werden aber gefillt. wenn man sie anstatt mit Ammoniak mit fixem 
Alkali versetzt: verhalten sich somit in dieser Hinsicht den Arginin- 
losungen analog und von den Histidinlésungen verschieden, welch letziere, 
wie in der Literatur angegeben, durch Silbernitrat und Ammoniak gefilll 
werden. Weiter hatten wir damals das Verhalten von Carnosin gegen 


Silbernitrat und Ammoniak nicht gepriift. Als aber die von Kutscher’) 


Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 568. 
Zeitschrift f. Unters. der Nahrungs- und Genufiimittel, Bd. X, 5.900. 
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nublizierte Beschreibung von Ignolin mich veranlafite, das Verhalten des 


Carnosins gegen die genannten Reagenzien unter den verschiedenen 
Bedingungen zu untersuchen, fand ich nun, dafs das Carnosin durch 
ammoniakalische Silberlésung direkt nicht gefiillt wird, wohl aber, wenn 
man zu einem Gemisch von Carnosin und SilbernitratlOsung noch eine 
geniigende Silbernitratmenge zusetzt. Da bei unserer ersten Untersuchung 
keine solehe Menge von Silbernitrat in der Lésung vorhanden war, so 
konnte das Carnosin bei den oben angegebenen Bedingungen keinen 
Niederschlag der Silberbase hefern. 

Herr Kutscher verlangt, daf§ ich meine friiheren Angaben tber 
das Verhalten des Carnosins gegen Silbernitrat, fixe Alkalien und Am- 
moniak als vollkommen unrichtig und irrefiihrend anerkennen soll. Daf 
dieselben unrichtig seien, in dieser Hinsicht bedaure ich sehr, den Wunsch 
des Herrn Kutscher nicht erfiillen zu kénnen, weil meine spiiteren 
Untersuchungen gerade bestiitigt haben, daf§ das Carnosin durch Silber- 
nitrat und Ammoniak bei den friiher angegebenen Bedingungen nicht 
cefaillt wird: dieselben Untersuchungen haben mich aber in die Lage 
vesetzt, meine ersten Angaben erweitern zu kénnen, da sie zeigen, dah 
das Carnosin doch die Fiihigkeit hat, unter gewissen Bedingungen, und 
zwar in Gegenwart einer gentigenden Menge von Silbernitrat, durch 
Ammoniak gefallt zu werden. Daf’ aber meine friiheren Angaben irre- 
fihrend sein konnten, das kann ich Jetzt jedenfalls nicht verneinen, 
sobald dieselben z. b. von Herrn Kutscher mifverstanden worden sind, 
der es tibersehen hat, dafs in dem Carnosinsilber betitelten Abschnitt 
meiner ersten Abhandlung die Rede von einer Loésung ist, die éiquimole- 
kulare Mengen von Carnosin- und Silbernitrat enthalten hat. 

Was die Identitiit des Ignotins mit dem Carnosin anbetrifft, so 
wird, will Herr Kutscher dieselbe anerkennen oder nicht, dadurch nichts 
an der Tatsache geiaindert, dafs das mir von Herrn Kutscher freundlichst 
zugesandte und als Ignotin bezeichnete Priiparat sich in allen Stiicken 
als mit dem Carnosin identisch erwiesen hat, wie es von mir ausfiihrlich 
beschrieben worden ist.') Diese Identitét ergab sich aus dem vollkommen 
gleichen Verhalten der beiden Koérper gegen ammoniakalische Silber- 
‘Osung, sowohl unmittelbar, wie auch nach dem Zufiigen einer weiteren 
Menge von Silbernitrat. Auf die Identitét des Ignotins mit dem Carnosin 
wies auch die Gesamtheit aller anderen von mir untersuchten Eigen- 
schaften der beiden Verbindungen hin (die Zersetzungstemperatur sowohl 
der Basen selbst, wie auch der daraus dargestellten Nitrate, die krystallo- 
vraphischen Eigenschaften der Nitrate, vor allem aber das gleiche spezifische 
Urehungsvermégen der Nitrate, wodurch die Indentitét des Ignotins mit 
dem Carnosin ganz bestimmt festgestellt wurde). 

Beziiglich der moglichen Fallbarkeit einiger Basen des Fleisch- 
extraktes durch Tannin habe ich anzudeuten, daB ich niemals bezweifelt 


') Diese Zeitschrift, Bd. L. S. 204. 
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habe, dafS§ Herrn Kutscher die Fahigkeit des Tannins, als Fillungsmitte] 
einiger organischen Basen zu dienen, bekannt ist. Da aber in den Ab- 
handlungen von Herrn Kutscher die Angaben fehlen, ob er in diese; 
Richtung auch die Bestandteile des Fleischextraktes untersucht hat, so 
mufte die Frage fiir ungeklirt gehalten werden. Jetzt, bereits nach 
meiner Mitteilung, gibt Herr Kutscher an, dafi die entsprechenden Ver- 
suche von ihm schon friiher ausgefiihrt worden sind, und dafi das Methy!- 
guanidin usw. In einem sauer reagierenden Fleischextrakt durch Tannin 
nicht niedergeschlagen wird. Demgegeniiber mufs ich aber betonen, daf 
solehe Versuche in diesem Falle keine vollkommen entscheidende Be- 
deutung haben kénnen: ist doch bekannt, dai manche Verbindungen, 
welche in reinem Zustande durch gewisse Reagenzien nicht nieder- 
geschlagen werden, mitgefallt werden kénnen, wenn diese!ben Reagenzien 
zum Ausfiillen von so verwickelten Gemengen, wie das Fleischextrakt, 
verwendet werden. Die Frage kann nur durch die direkte Untersuchun: 
des durch Tannin hervorgerufenen Niederschlages endgiiltig entschieden 
werden: ist einmal Herr Kutscher in der Lage, anzugeben, dafi sich 
Methylguanidin usw. in diesem Niederschlage nicht befindet, dann isi 
selbstverstindlich die Sache abgemacht. Ubrigens habe ich niemals 
behauptet, daf{ das Methylguanidin usw. aus dem Fleischextrakt durch 
Tannin gefallt wird, und habe nur angedeutet, dafs die Méglichkeit so 
einer Fallung nicht aufer acht zu lassen ist. 

Zum Schluf benutze ich die Gelegenheit, eine Ungenauigkeil zu 
berichtigen, welche sich in meine in dieser Zeitschrift, Bd. L, S. 205 
verOffentlichte Abhandlung eingeschlichen hat. Dort fithre ich niéimlich 
an, dafs das Ignotin entgegen Kutschers Angaben‘) durch Kaliumwis- 
muthjodid gefallt wird. Erst nach dem Absenden dieser meiner Ab- 
handlung habe ich von einer weiteren Publikation Kutschers?) Notiz 
genommen, in welcher er mitteill, daf er die Fillbarkeit des Ignotins 
durch Kaliumwistnuthjodid frither tibersehen hat. 


') Zeitschrift f. Unters. d. Nahrungs- und Genufmittel, Bd. X. 5. 550. 
*) Ibid., Bd. XI, S. 584. 











Zum Nachweis des Tryptophans und des Phenylalanins. 
Von 
Dy. M. Mayeda. 


(Aus dem VPhysiologischen Institut in Heidelberg.) 


Der Redaktion zugegangen am 12. Miirz 1907.) 


Je mebr man sich bemitht, die Spaltungsprodukte der ki- 
veibkorper festzustellen und thre physiologischen beziehungen 
arzulegen, um so mehr erweist es sich als notwendig, Hilfs- 
miltel zur seharfen Charakterisierung und bequemen Darstellung 
er Bausteine des Eiweibmolekiils zu finden. Die folgenden 
(ntersuehungen sollen in dieser Hinsicht emen Beitrag liefern. 
ndem sie zeigen, dal) die Pikrinsiture und die Pikrolonsiiure, 
welche bet der Aufsuchung der basischen Spaltungsprodukte 
es Kiweibmolekiils sehon wichtige Dienste geleistet haben, 
ch mit dem Tryptophan und dem Phenylalanin Verbindungen 
veben, welche fiir die Aufsuchung dieser Substanzen brauch- 
uw sind. In beiden Fiillen waren die Pikrolonate weniger l6s- 


ch als die Pikrate. 
Tryptophan. 


Das fiir meine Versuche benutzte Tryptophan habe ich 
uch dem Verfahren von Hopkins und Cole dureh tryptische 
Verdauung von Casein gewonnen. 

Tryptophanpikrat. C,H,N,O, : C, ,H,.N,Q,. Dies Sualz wurde 
hurgestellt durch Zusammenbringen iaiquimolekularer Mengen 

beiden Komponenten in) wiisseriger Losung. ks scheidet 
ch in gliinzenden zu Biischeln vereinigten Nadeln und Tafeln 
is. welehe ebenso wie das Pikrat des Indols eine carmin- 
te Farbe besitzen und deren Analyse folgende Ergebnisse 
ferte: 


i ppe-Seyler's Zeitschrift f{ physi 1. Chemie LJ Is 
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O.0978 g der bet 100° getrockneten Substanz lieferten 13.5 ¢ 


feuchten Stickstoff bei t. == 15°, p. 760 mm = 16.56" 0 N. 
0.1256 ¢g 17.6 ccm feuchten Stickstoff bei t. == 19". p. THO mn 
IOBR! oN, 
Berechnet fiir C,H,N,O,-€,,H,.N,O,: (refunden: 
16.20% 16,37 %o 


Das Tryptophanpikrat ist in Wasser im Verhiiltnis 0,91 : 10 
bei Zimmertemperatur léslich, in 100 ecm Ather lost sich | 
des Salzes, in Alkohol ist es leicht lOslich. Die Substanz schmilz: 
ber 195 -96 mit geringer Gasentwicklung. 

T'ryptophanpikrolonat. C, jH.N,O; > C,,H,.N,O0,. Eine Losune 
von Tryptophan ino modglichst wenig Wasser wurde mit einer 
alkoholischen L6Osung von Pikrolonsiiure, welche etwas mel) 
als die iiquimolekulare Menge enthielt, versetzt und zum Ver 
treiben des Alkohols auf dem Wasserbade eingedampft. Am 
niichsten Tage war das Salz in Form = orangeroter: biische!- 
formig gruppierter Nadeln ausgeschieden, welche nach dem Um 
krystallisieren aus Wasser folgende Analysenzahlen ergaben 


0.0898 « der bei LOO’ getrockneten Substanz gaben 14.0 ¢em feuclit: 


Suckstolf ber t. 15°, p. 760 mm == 18,480 N. 
0.0924 ¢ 14,3 cem bei t. 16° und p. 760 mm —= 18.28".o \ 
Berechnet fiir C,,H,N,O, - C,,H,NLO,: Grefunden : 
17.98 °%o N. IR. BR! o N, 


100 Teile Wasser lésen 0,384 Teile des Salzes bei Zim 
mertemperatur, in Alkohol ist das Salz leicht lislich, in Athe: 
weniger lOslich. Beim Erhitzen auf 202° tritt Farbenveriinderung 
ein, ber 2038--204° Schmelzen unter Gasentwicklung. 


Phenyvlalanin. 
Die foleenden Angaben beziehen sich auf ein von mir pac! 
K. Fischer aus Benzylmalonsiiure dargestelltes, also racemische- 
Produkt. 
Phenylalaninpikrat. C,H 3N,0, - (CgH,,NO,),. Das Salz kry 
stallisiert beim Zusatz von Pikrinsiiure zu einer wiisserige! 
Losung von Phenylalanin in schGnen Nadeln mit schwefelge!he 


Farbe. 
Die Zusammensetzung ergibt sich aus folgenden Analyse! 
O.1172 g der bei 110° getrockneten Substanz ergaben 13.5 | 


feuchten Stickstoff ber ¢ 16°, p 761 mm == 13.4420 N 





; . per ; yin 
Zum Nachweis des Tryplophans und des Phenylalanins 235 


0.1132 ¢ 12.8 cem bei t. : 2O°. |). TOL min 13.22% N 
Berechnet fiir C,H NO, - (CoH, NO,), : (refunden : 
13,15%o N. 13,33%o N. 


Die Loslichkeit in Wasser betrigt bei Zimmertemperatur 
I55:100: 100 Teile Alkohol J6sen 1.5 Teile des Salzes, die 
Loslichkeit in Ather ist veringer. Der Schmelzpunkt iindert 

ch beim lingeren Aufbewahren des Pikrats. Im friseh dar- 
vestellten Salz trat bet 170° Briiunung, ber 173° Schmelzen 

Nach 3 Wochen fand ich Briitunung ber 155°. Sehmelzen 
ey 161°. 

Phenylalaninpikrolonat. Cy HNO, + © 


‘10 9 


HN! ),. Durch Ver- 


nigung aquimolekularer Mengen der Bestandteile in wiasseriger 


Losung dargestellt, bildet dies Salz gelbe viereckige Bliittchen oder 
vierseitige Prismen. Die Analysen ergaben folgende Zahlen: 


O097+ @& der ber 110° getrockneten Substanz tieferten 13.6 cem 


chien Stiekstoff bei t. l4.5° und p. = 759.5 mm IG,61°o0 N, 
0.1268 g 18,0 cem bet t I8°’ und p. = 759 mm == 16,68°%o N. 
berechnet fiir C,H .N,O, - CoH,,NO, : (refunden : 
16,32 °0 N. 16.62% N. 


Die Loslichkeit in Wasser ist’ recht gering, sie betragt 
U19: 100 bet Zimmertemperatur, auch in Alkohol ist das Salz 
wenig léslich (0,309 ; 100); sehr wenig in Ather. 

Beim Erhitzen des frisch dargestellten Salzes tiber 190° 
trat allmahlich Farbenveriinderung ein, bei 220° Briiunung, bei 
238° Sehmelzen ohne Gasentwicklung. Nach 3 Wochen fand 
ch Braéunung ber 210° Schmelzen bei 228°. 


[x* 





Uber das Verhalten einiger Polypeptide gegen Pankreassaft. 
Von 
Emil Fischer und Emil Abderhalden. 


(Aus dem -L Chemischen Institut der Universitit Berlin. 


Der Redaktion zugegangen am 13. Mirz 1907.) 


Seit unserer ersten austtibrlichen Mitteilung!) tiber de 
sleichen Gegenstand haben wir Gelegenheit gehabt, noch neuy 
optisch aktive, mithin einheitliche Dipeptide. die seitdem en! 
deckt worden sind. auf thr Verhalten gegen Pankreassat! 
prifen. Die allgemeinen Ergebnisse sind vollig bestiitigt worde: 
beziglich der Untersuchungsmethoden verwelsen wir aul ds 
friher Gesagte. nur in’ betreff des Fermentes wollen wir b 
merken, dah ausschhieblich frischer) Pankreassall von eines 
Pankreastistelhund benutzt wurde, von dessen Wirksamkeit \ 
uns stets durch einen Kontrollversuch itiberzeugten, Das i 
sullat unserer Beobachtune fassen wir wiederum tn einer T: 


belle zusammen, 


livdrolyvsterbar Nicht hydrolysterbas 
d-Alanyl-d-Alanin d-Alany!-l-Alanin 
d-Alanvl-l-Leuein l-A\lanvl-d-Alanin 
I-Leuevl-l-Leuem I-Leucyl-glyein 


l-Leucyl-d-Leuein 

l-Leuevl-d-Glutaminsdure d-Leucvl-l-Leuein 
Wie man aus dieser Zusammenstellung ersielit. besteher 
die hydrolysierbaren Dipeplide ausschlieblich aus den in 
Natur vorkommenden Aminosiiuren. Sobald diese Bedingtu 
nicht mehr erfillt wird, riickt das Dipeptid in die rechte Spait 
der nicht hydrolysierbaren Formen. Man kann daraus et 
einfachen Riickschlufy auf die Natur mancher racemischer D 
peptide zichen. Werden sie partiell hydrolysiert, so miis<e 


Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 52, 1905. 








(ber das Verhalten einiger Polypeptide gegen Pankreassaft POD 


sie zur Hilfte aus einem Dipeptid mit nattirlichen Aminosiiuren 
bestehen. Wir haben das bestatigt gefunden bei dem Leucyl- 
eucin, das friher nur in einer racemischen Form bekannt 


ar. Dieses Priiparat wurde, wie wir friiher angegeben haben, 
con Pankreassaft nicht angegriffen. Nachdem wir neuerdings 
efunden haben, dab !-Leueyl-l-Leucin durch diesen hydroly- 
ert wird, mublen wir jenen) Racemkorper als) die) Kombi- 


f 


dion von I-Leucyl-d-Leucin und d-Leucyl-l-Leucin betrachten, 
nd dieser Sehlub ist in der Tat durch chemische Beobach- 
ingen, die an anderer Stelle publiziert werden, bestatigt 
den, 

Kin zweites Beispiel bieten die beiden Racemformen des 
\lanyl-Leucins, von denen nur die Verbindung A partiell hy- 
drolysiert wird.!) Unsere frihere Vermutung, dah sie die 
eicht spaltbare Form d-Alanyl-l-Leucin enthalt, wird) durch 
he neuen Beobachtungen gleichfalls @estttzt, 

Die Kontiguration des Molekiils ist aber nicht der einzige 
Faktor, der fiir die Wirkung des Pankreassaftes in Betracht 
kommt, vielmehr tiben auch die Struktur der Aminosiiuren und 
endlich die Rethenfolge, in der sie verkettet sind, einen merk- 
paren Einfluf} aus. wie schon in der ersten Abhandlung betont 
urde. Desgleichen wird die frihere Erfahrung, dab das ra- 
cemische Leucyl-glycin nicht angreifbar ist, durch das Ver- 
halten des aktiven |-Leucyl-glyecins bestitigt. 


1. Hydrolysierbare Polypeptide. 
d-Alanyl-d-Alanin. ?) 
lg in 1Occem Wasser gelost, mit Toluol und 3 ecm Pankreas- 
salt bei 37° aufbewahrt. Der Verlauf der Hydrolyse labt sich be- 
quem an der Anderung der Drehung beobachten, da das d-Alanin 
it wisseriger Losung fast gar nicht dreht und der Pankreas- 
salt auch nur eine schwache optische Wirkung hat. Fiir die 
bestimmung des Drehungsvermégens solcher Loésungen haben 
vir stets eine Probe mit der Pipette heransgenommen, dann 


‘) I. C5 Ss D b. 


*) Emil Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. XXXIX, 


> 465, 1906. 
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zur Zerstorung des Fermentes und Entfernung einer kleinen Menge 
Protein aufgekocht, filtriert und bei gewohnlicher Temperati 
im 1dm-Rohr gepriift. Beim Beginn des Versuches drehte 
die Losung im 1 dm-Rohr 1,62° nach links. 


Drehung am 2. Tage — 1,)59° 
, > a. » — 1,32? 
> , dD. r — 102° 
> 2 S. > — (72° 
, > A > O45” 
: » 13. » — 043° 

>» 17. — (),41° 


Die Losung wurde nun zur Trockene verdampft, de) 
Riickstand verestert und die in Freiheit gesetzten Ester destillier 
Das Destillat hinterlieb beim Eindampfen eimen Riickstand yon 
O.5%412 ¢ salzsaurem Alanin. 


= 


0.2444 @ salzsaures Alanin drehten, in 5d cem Wasse; 
gelOst, im | dm-Rohr Natriumlicht 0,42° nach rechts. 
> ae 
ea ( 0 
|B Jowo — -{. 9,0 . 


) r 


Nach der Anderung des Drehungswinkels war am &. Tage 
etwas mehr als die Hilfte und spiter ungefahir ° 4 des Dipeptide- 
gespalten. 


d-Alanvl-l-Leucin. !) 


| g Substanz, 10 cem Wasser, 3 ecm Pankreassaft, Toluo! 
Die Loésung drehte 1,459 nach links im 1 dm-Rohr. Nac! 


24stiindigem Stehen im Brutraum war die Drehung auf — 1.0". 
nach 2 ‘Tagen auf — 0,85° und nach 3 Tagen auf — 0,70 ° ge- 
sunken. Schon am zweilen Tage konnte man am Boden de- 
(iefiibes die Ausscheidung von Leucinkrystallen beobachten. Thre 


Menge betrug am 4. Tage 0,2115 g. Beim Einengen der Losung 
wurden noch 0.1527 g gewonnen. Gesamtausbeute also O,56+ ¢ 
oder ungefiihr 55°/o der Theorie. 

1807 g Substanz gaben 0.3610 g CO, und 0,1590 g¢g H,0. 


Berechnet fiir C,H,,NO, : Gefunden : 
D4,.96°%/o GC und 9,920 H. 54,48" C und 9.78% H. 


1 EK. Fischer. Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. XL., 19 
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|-Leucyl-l-Leucin, !) 


{ ¢ gelost in 60 cem Wasser, dazu 3 ccm Pankreassaft 
nnd Toluol. Drehung der urspriinglichen L6sung im 1 dm-Rohr 
0.13% nach rechts. Nach Stagigem Stehen bei 37° war die 
Hrehung auf O° gesunken und nach 9 Tagen in O0,O8° naeh 
links verwandelt. 

Durch Veresterung des Verdampfungsriickstandes der ge- 
<amten Losung und Destillation der freien Ester wurden 0.3110 g 
Leucin erhalten. 

0.2110 g Substanz gaben 0.4230 g CO, und 0.1881 ¢ H,O. 


Berechnet fiir C,H,,NQ,: Gefunden : 
54.969 C und 9,92°/o H. 04,685 CG und 990%) H, 


|-Leucyl-d-Glutaminsiiure. ?) 

[1.5 @ Substanz, 8O ecm Wasser, 5 com Pankreassaft und 
foluol. Die urspriingliche Losung drehte im 1 dm-Rohr 1,4° 
nach rechts. Nach dreitéigigem Stehen bei 37° war sie auf 
O50, nach 10 Tagen auf —- 0,31° und nach 14 Tagen 
aul -+ 0,21° herabgegangen. Das letztere entspricht einer fast 
vollstiindigen Hydrolyse, denn die beiden Komponenten des 
Mipeptids drehen in wéasseriger Losung entgegengesetzt und 
ungefahr gleich stark. 

Zur Trennung der Aminosé&uren diente wiederum die Ester- 
methode. Aus den Hydrochloraten wurden die Ester mit Natrium- 
athvlat in Freiheit gesetzt. Die alkoholische LoOsung wurde 
unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand bei 
O55 mm Druek in einem Bade von 100° destilliert. Das De- 
stillat enthielt den Leucinester, aus dem in bekannter Weise 
die freie Aminosiiure bereitet wurde. Thre Menge betrug aller- 
dings nur 0.2111 g. Der Grund der verhiltmismabig kleinen 
Ausbeute ist uns nicht bekannt. 

0.1620 g Substanz gaben 03241 g CO, und 0.1442 ¢ HO. 

Berechnet fiir C,H,.NO, : Gefunden : 

94.96°/o CG und 9.92°%o0 H. 04.56% C und 989% H. 


E. Fischer. Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. XXXIX, 
1906. 
*, Noch nicht veréffenthecht. 
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2. Nicht hydrolysierbare Polypeptide. 
d-Alanyl-l-Alanin.?) 
lg Substanz. 10 cem Wasser, 3 c¢em Pankreassaft und 
Toluol, Die Drehung der-Lo6sung im 1 dm-Rohr_ betrug 
Beginn des Versuches -- 6,2° und nach 14tigigem Stehen 
im Brutschrank —!- 5.7°. Alanin lieb sich nicht nachweisen 
l-Alanyl-d-Alanin.?) 
| ¢ Substanz. 7 cem Wasser, 3 cem Pankreassaft und 
Toluol Die Losung drehte im 1 dm-Rohr 6.75° nach links 
und diese Drehung war nach 20 Tagen unveridndert. Es Jie 
si¢h auch kei Alanin tsolieren. Die Wiederholung des Ve, 
suches gab das gleiche Resultat, 
l-Leucyl-glycin. *) 
le Substanz. 15 com Wasser, 3 cem Pankreassalt und 
Toluol. Die Losung drehte im ft dm-Rohr 5,129 nach rechis 
und nach 15 Tagen war die Drehung unveriindert. Auch liel) 
sich weder Glykokoll noch Leucin mit der Estermethode nach 
Welsel 
|-Leucyl-d-Leucin.4 
l & Substanz. SO com Wasser, 3 eccem Pankreassaft und 
Toluol. Die L6sunge drehte im 1 dm-Rohr O.84° nach rechts 
Die Drehung zeiglte nach 14t&égigem Stehen bei 37° keine Ab- 
nahme. Auch war dureh die Estermethode kein Leucin nachi- 
weisbar 
d-Leucyl-l-Leucin.*) 
le Substanz, SO cem Wasser. 3 cem Pankreassalt und 
Toluol. Drehung beim Beginn des Versuches 0,96° nach links 
im 1 dm-Rohr und nach 14 Tagen 0.90°. Leuein fieb sich 
nicht nachwelsen. 
') Eo Fiseher und Karl Raske. Ber. d. Deutsch. chem. Ge 


Je. XXNXIX, S. 3993, 1906. 
KE Fischer und Karl Raske. Ber. d. Deutsch. chem. Ge 


Jy. XXXIX, S. 3989, 1906 
KE. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch.. Jg. XAXIA 


S. POTT. 1906, 
{, Noch mecht publiziert 
Noch micht publiziert 











Weiterer Beitrag zur Frage nach der Assimilation des 
Nahrungseiweifies im tierischen Organismus. 
Von 


Emil Abderhalden, Casimir Funk und E. Ss. London. St. Peters) 


\ em |]. Chemischen Institute der Universitat Berlin und dem pathol. Laboratoriun 
les K. Instituts fiir experimentelle Medizin in St. Petersburg 
Der Khedaktion zugegangen am 13. Marz 19 


Mit den Fortschritten unserer Erkenntnis des Aufbaues 
der Proteine sind unsere Fragestellungen im Gebiete des Eiweils- 
stolfwechsels immer schirfere geworden. Es galt in aller erste: 
Linie festzustellen. in welchen Beziehungen die Proteine det 
Nahrung zu denjenigen des tierischen Organismus stehen. Dab 
normalerweise gunzlich unverinderte Nahrungseiweibistotie den 
Magendarmkanal passieren, dirfte wohl ganz allgemein als aus- 
geschlossen betrachtet werden. Wie allen anderen organischen 
Nahrungsstoffen geht der Assimilation der Nahrungseiweibstotte 
ebenfalls ein mehr oder weniger weit gehender Abbau voraus. Der 
Harm mit seinen Fermenten vermilttelt gewissermafen zwischen 
Aufen- und Innenwelt. Er bewirkt, dab in) gewissem Sinne 
Keine unverinderten Nahrungsstolfe Jenseits des Darmes zirku- 
lieren. Die Korperzeilen erhalten stets eine in engen Grenzen 
eleichartig zusammengesetzte und aufgebaute Nahrung.!) Der 
Mechanismus der Assimilation der zirkulierenden Nahrungsstotte 
lurch die einzelnen K6érperzellen nimimt unter dieser Vorstel- 
ung eime einfachere und zugleich einheitliche Gestalt an. Die 
einzeine Kérperzelle ist in gewissem Sinne ganz unabhingig von 
der Art der von auben aufgenommenen Nahrung. Fir sie kommt 
nur die Zusammensetzung des Blutes und speziell des Plasmas in 


betracht und fiir dessen gleichartigen Bestand sorgt der Magen- 


') Vel. Emil Abderhalden. Lehrbuch der physiologischen Chemie, 


I. S. 285 ff und GSO fi 
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darmkanal mit seinen Fermenten. Die Korperzelle ist mit ail 
ihren Werkzeugen — ihren Fermenten — auf ein ganz spezifisches, 
immer vorhandenes und in weiteren Grenzen nic wechselndes 
Nahrungsgemisch eingestellt. Ein weitgehender Abbau der yon 
auben zugefiihrten organischen Nahrungsstoffe bis zu den ge- 
elgneten Bausteinen ermodglicht dem Organismus den Aufbau 
seiner eigenen Nahrungsstolfe, der Rohmaterialien, aus denen 
jede cinzelne Zelle die Gebilde formt, die sie einesteils zum 
Ausbau ihres Protoplasmas braucht und die ihr anderenteils als 
Brennstoffe dienen. Diese miissen ja schlieblich auch so auf- 
eebaut sein, daf die Zelle sie mit ihren Fermenten angreifen kann 

Sprechen auch mannigfache Beobachtungen tiber die nor- 
male Verdauune fiir die eben entwickelte Vorstellung der Um- 
wandlung von Nahrungseiweib in Korpereiweib, so dart doch 
nicht iibersehen werden, dab die aus den bis jetzt vorliegenden 
Versuchen gezogenen Schlubfolgerungen zum grobten Teil in- 
direkt erschlossene sind. Der eine von uns hat deshalb friiher 
schon in’ Gemeinschaft mit Franz Samuely!) festzustellen 
versucht, ob es gelingt, jenseits des Darmes spezifisch aufgebante 
Nahrungseiweibstoffe naehzuweisen. Der einfachste Weg zt 
Losung dieses Problems erscheint die Untersuchung der Korper- 
eiweibstoffe bei ganz verschiedenartiger Zusammensetzung der zu 
cefiihrten Nahrungseiweibstoffe zu sein. Man kénnte z. b. ein Ver- 
suchstier wiihrend liingerer Zeit mit Gliadin, einem an Glutamin- 
siiure besonders reichen Eiweifstoff, fiittern und eines mit Eier- 
albumin. Dieses Protein besitzt einen mindestens dreimal ge- 
ringeren Gehalt an der genannten Aminosiiure als das Gliadin. 
Wir haben auf diesen einfachen Versuch verzichtet, weil seine 
Durchfiihrung eine ausgedehnte Kenntnis der Zusammensetzung 
der Kérpereiweibstolfe bestimmter Tiere voraussetzen wurde 
Auberdem wiirden Abweichungen in der Zusammensetzung der 
Korpereiweibstoffe unter dem Einflub einer bestimmten Ernahruny 
keine einwandsfreie Erkliirung zulassen, weil die Zahl der Mog- 
lichkeiten, die einer solchen Anderung zugrunde liegen kénnen. 


' Emil Abderhalden und Franz Samuely, Beitrag zur Frage 
nach der Assimilation des Nahrungseiweifes im tierischen Organisi 
| 
Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. S. 193. 1905. 
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eine sehr mannigtallige ist. Ein negativer Ausfall derartiger 
Versuche, d. h. ein Ausbleiben der Beeinflussung der Korper- 
e:weibstoffe unter dem Einflub eines bestimmt zusammengesetzten 
Nahrungseiweifes vermag uns keinen klaren Einblick in die 
Frage nach der Art des resorbierten resp. des in den Koérper 
aufgenommenen Eiweibes zu geben, denn einmal wird das zuge- 
fiihrte Eiweil offenbar wenigstens zum Teil rasch verbrannt 
and andererseils macht des momentan in Zirkulation befindliche 
Hiweib gegentiber dem abgelagerten Zelleiweil einen nur geringen 
Bruchteil aus. Dab die Korperzellen selbst von der Art des 
Nahrungseiweibes in ihrem Aufbau abhiingig sein solllen. ist 
nach allen unseren Erfahrungen wohl kaum anzunelimen. Wir 
haben aus diesen Griinden einen direkteren und sicheren Weg 
yur Entsecheidung der Frage nach der Art der Beziehungen 
zwischen Nahrungseiweil und resorbiertem Eiweil einzuschlagen 
versucht. Es sind vor allem zwei Moglichkeiten in Betracht 
zu ziehen. Es ist denkbar. dai das Nahrungseiweil im Magen- 
darmkanal zwar weit abgebaut wird, dai jedoch eine spezilische, 
auswiihlende Synthese der je nach der Art der Nahrungseiweil- 
-toffe verschiedenen Abbauprodukte nicht stattfindet. Da wir 
bis jetzt keen Grund zur Annahme haben, dab die resorbierten 
Proteine, resp. deren aufgenommene Abbauprodukte einen an- 
deren Weg der Resorption einschlagen, als den der Blutbahn. so 
miiften wir im angenommenen Falle uns vorstellen, dal die 
Eiweibkorper des bBlutes in ihrer Zusammensetzung von der- 
enigen der Nahrungseiweibstoffe abhingig sind. Wahlen wir 
z. b. einen Nahrungseiweifstoff, der in seiner Zusammensetzung 
giinzlich von derjenigen der bluteiweifstoffe unter normalen 
Ernihrungsbedingungen abweicht, so mubten wir erwarten, dab 
entsprechend dem Aufbau des Nahrungseiweibes an Aminosiiuren 
eine Verschiebung im Genhalt an einzelnen Bausteinen bei den 
bluteiweibstoffen nachweisbar sein wiirde. Ist dagegen die 
Annahme richtig, dafi dem Abbau der Nahrungseiweibstoffe im 
Magendarmkanal ein unter den vorhandenen Abbauprodukten 
auswihlender, ein fiir allemal festgelegter Aufbau des «ersten» 
KOrpereiweibes folgt, dann diirfte ein solcher Einfluf nicht statt- 
nden, dann miiBte man unter allen Umstinden stets ein und 








242) Kinil Abderhalden. Gasitmir Funk und E. S. London. 


dasselbe Eiweifi. im Blute und speziell im Plasma finden, deny 
dieses {iihrt ja das vom Darm abgegebene Eiweib fort. 

So einfueh die Fravestellung zu legen scheint, so kom- 
pliziert ist doch ihre Beantwortung. Die Kiweibkorper des Blutes 
werden micht nach jeder Mahizeit’ einfach ersetzt, sondern das 
nen anufgenommene Eiweib. das ja nur einen kleinen Bruchtei 
des gesamten BlutepweiBes ausmacht, vermengt sich mil dem 
schon vorhandenen Eiweib. Da ferner die Resorption der Ab- 
bauprodukte aus dem Darmkanal nur schubweise in kleineren 
Portionen stattfindet und offenbar in kiirzester Zeit entsprechend 
dem aufvenommenen Eiweif eine Verbrennunge von Proteinen 
erfolel, so k6nnte uns leicht cine eleichbleibende Zusammen- 
setviing dev Blutetweibstoffe irrefiihren und eine Aufnahme von 
abweichend aufgebautem Eiweil verdecken. Der Umstand, dat 
wir keinen Beweis dafiir haben. da® irvend ein Eiweibstoll des 
Blites erheitlch zusammengesetzt ist, erschwert die L6sune 
der ganzen Frage noch tn besonders hohem Mabe. Wiire diese 
Unsicherheit nicht vorhanden, so konnte man ja ganz einfach 
alle die versehiedenen Eiweibstoffe des Blutes abscheiden und 
so ouul  fremdartige Bestandteile des Blutes fahnden. 

Wir heben diese Sehwierigkeiten, die sich emer glatten 
Losune des eben aufgeworfenen Problems entgegenstellen, ab- 
sichitlich hervor. um darzulegen, dab wir die Schwiichen unserer 
Versuche wohl kennen. Wir betrachten auch die folgende Unter- 
suchung nur als einen weiteren Beitrag zu der gesteliten Frage 
und holfen auf den erhaltenen Resultaten erfolgreich weite: 
banen zu kénnen, um die ganze Beweisfiihrung noch zwingen- 
der zu cestatten. 

Der erste nach dieser Richtung ausgetiihrte Versuch hatte 
erveben, dal eine Beeinflussung der Zusammensetzung der Eiweili- 
kOrper des Serums durch Gliadin nieht nachweisbar ist. De 
(lutaminsiuregehalt des Gemisches von Proteinen des Serums 
blieb konstant, trotzdem mit der Nahrung ein Protein, das Gliadin. 
in groben Mengen zugefiihrt worden war, das einen mindesten- 
dreimai so groben Glutaminsiiuregehalt besitzt als die Serum- 
eiweibkGrper unter normalen Bedingungen. Um das Versuchstie! 


zi einer moglichst umfangreichen EiweiBassimilation zu zwingeD 
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Assimilation des Nahrungseiweifes im tierischen Organismus 
ind um vor allem zu bewirken, dab das resorbierte Kiweils im 
Blute moghchst zur Geltung komme, war der Versuch an einem 
Prerde ausgeltihrt worden, welches lingere Zeit cehungert hatte 
und dem vor der Futterung mit) einem bestimmten Eiweil- 
korper von bekannter Zusammensetzung grofie Mengen Blut 
entzogen worden waren. Hatten wir aul diese Weise mog- 
chst) giinstige Versuchsbedingungen eeschatfen. so hinderte 
anderseits die Art des Versuchstieres unter den bestehenden 
Verhiiltnissen eine strenge Durchttihrung eines vollstiindigen 
Stoffwechselversuches. Wir mochten nattirlich gerne wissen, 
ob das Versuchstier die groben Mengen von verabreichtem Eiweih 
auch resorbiert und verwertel hat. Es unterliegt nun keimem 
Zweifel, dab dies tn weitem Umfange der Fall war. denn die 
nach der Verfiilterung entleerten Seybala leben kein unresor- 
biertes Einweih erkennen. 

Wenn wir uns eingedenk all der moglichen Eimwiinde 
recht vorsichtig ausdriicken wollen, dann diirfen wir aus dem 
orliegenden Versuche am Pferde nur den Schlub zichen, dab die 
eewonnenen Resultate nicht gegen unsere Vorstellang sprechen, 
daly das Nahrungseiweihb normalerweise im Magendarmkana! 

seine Bausteime zerlegt wird, und dab dann der Darm mit 
all semen Zellarten oder die Leber aus diesem bBaumaterial, 
korpercigenes Eiweih, und zwar zuniichst die Plasmaeiweibkorper, 
aufbaut und diese an das Blut weilergibt. Der genannte Ver- 
such besagt michts iiber den speziellen Ort der Eiweibsynthese. 
Es ist mieht aunwahrscheinlich, dab sie bereits im Darmgewebe 
selbst vor sich geht. es wiire jedoch auch denkbar, dab die 
Leber diese Aufgabe tibernimmt. Da das Blut, das wir im 
venanmten Versuche untersuchten, aus der Carotis enthommen 
war, so lief sich der Ort der von uns indirekt erschlossenen 
Kiweifsynthese nicht feststellen. Wir haben aus diesem Grunde 
le Versuche wiederholt und zwar wiihlten wir als Versuchs- 
ere Hunde, deren Leber durch Aniegung einer Eek schen Fiste! 
bis auf die Arteria hepatica aus dem Kreislauf ausgeschaltet war. 


Wir verglichen die Zusammensetzung der Kiweibkorper des 
Miasmas und der Blutkérperchen des Blutes derartig operierter 
ere unter verschiedener Art der Eiweibnahrung. Das eine 
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Tier war vor der Blutentziehung mit Fleisch gefiittert worden. 
das andere mit Erereiweifh und das dritte mit Ghadin. Leide: 
sind wir vorliiufig nicht imstande, mit rein chemischen Me- 
thoden eine genauere Charakteristik der einzelnen Eiweibstotle 
zu geben. Wir miissen uns vorliutig mit der Bestimmung de 





einzelnen Aminosiiuren begntigen. Aber selbst hier treten in 
der beurtetlung der Resultate Einschriinkungen auf, indem ein- 
mal die Methoden der Isolierung der einzelnen Aminosiiuren 
durehaus keine quantitativen sind. Einzig Tvrosin, Glykoko!! 
und Clutaminsiiiure lassen sich von den Monoaminosiiuren iy 
engen Garenzen genau bestimmen. Auch fiir die Bestimmune 
der Diaminosiiuren haben wir nach den bekannten Untersi- 
chungen von Kossel und Kutscher recht brauchbare Methoden, 





yvorausgesetzt, daly die einzelnen Diaminosiiuren fiir sich isoliert 
und bestimmt werden. Der Versuch, den Monoaminosiiuren die 
durch Phosphorwolframsiiure faillbaren Produkte als Summe de: 





yvorhandenen Diaminosiiuren gegeniiberzustellen, hat ganz un- 
zuveriissige Werte ergeben. Es werden zu leicht und unte: 
bestimmten Bedingungen immer Monoaminosiiuren mitgerisse! 
Wir haben uns unter diesen Umstiinden vorliufig damit. be 
gniigt, die Menge der Glutaminsiture im = Plasma- und Bblut- 
korpercheneiweify zu bestimmen, und zwar deshalb, weil dic 
Menge dieser Aminosiiure die grédften Unterschiede im_ yver- 
fiitterten Eiweib aufwies. Das Eieralbumin enthilt 8,0—9.0 

(ilutaminsiiure, Fleisch nach unseren Bestimmungen auf Eiweil 
berechnet 10.5° 0 (der Gehalt des Muskeleiweibes an Glutamin- 
suure ist in Wirklichkeit groper, weil wir den Eiweibgehalt au- 
dem Stickstoffgehalt des verwandten Fleisches berechnet habev 
und so zu hohe Zahlen fiir Eiweif unserer Bestimmung zugrund 
legten), das Gliadin enthalt 36—37°/o Glutaminsiiure, d. h. mel 
als dreimal soviel als die genannten Eiweifbstoffe. Im Serum 


albumin des Pferdes fanden wir 7,7°/o und im Serumglobulin 
8.5° 0 Glutaminsiiure. Wir bemerken, dali die angegebene: 
Mengen an Glutaminsaure sich auf das absolut reine Prapare 
bezichen, an Rohprodukten fanden wir natiirlich stets viel hohe: 
Werte. Um allen Mibverstiindnissen vorzubeugen, wollen \ 

auch hier hervorheben, dali wir die quantitative Bestimmune 
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siner bestimmten Aminosiiure durchaus nicht als genigendes 
Kriterium fiir die Identitéit bestimmter EKiweibkorper betraechten. 
hs ist klar, dab zwet total verschieden aufgebaute Proteine 
dieselben Mengenverhdéltnisse an Aminosiiuren aufweisen konnen. 
hs kommt selbstverstiindlich z. b. die Anordnung und = Aut- 
enanderfolge der verschiedenen Aminosiuren ber der totalen 
vdrolyse der Proteine nicht zum Ausdruck. fs ist nicht daran 
vy zweilfeln, dali die lsoherung bestimmter Komplexe von Amino- 
wire durch die partielle Hydrolyse?) der Proteine uns einen 
spoben Sehritt in der Beurteilung der Verwandtschatt bestimmter 
Proteine vorwirts bringen wird. Leider ist unsere Kenntnis nach 
heser Richtung noch nicht so erweilert. dab wir im vorlegenden 
Malle mit: Erfole den Nachweis komplizierterer: Abbauprodukte 
mserer Untersuchung hiitten zugrunde legen koénnen. Wir 
iiten uns damit beeniigen, denjenigen) bBaustein moglichst 
siantitativ festzustellen, welcher im der Menge seines Vor- 
kommens inden zu vergleichenden Proteinen den erofbten Unter- 
hied bot. 

Wir miissen bei der Beurteilung der Resultate unseret 
Versuche die eben angeftihrten Verhiiltnisse mit berticksich- 
tigen. Ein positiver Ausfall, doh. eine Zunahme des Glutamin- 
siiuregehaltes der Bluteiweibkorper wirde unbedingt fiir eine 
Abhiingigkeit des Aufbaues derselben von der Art der zuge- 
‘ihrten Nahrungseiweibstoffe sprechen, dagegen Jabt ein nega- 
‘iver Ausfall keine so scharfe Schlubfolgerung zu. Immerhin 
diurfen wir hoehstwahrsecheinlich emen Unterschied machen 
zwischen chemisch verschiedenen Proteinen und in weiterem 
sinne der organischen Nahrungsstoffe fiberhaupt und Unter- 
~clieden, die physiologisch ~ zum Ausdruck kommen. Man kann 
‘ich wohl vorstellen, da’ z. B. zwei Proteine, welche chemisch 
einen ganz verschiedenen Aufbau besitzen, © physiologiseh» doch 
lentisch sind, denn nach unserer Auffassung des Wesens der 
Verdauung kommt es in erster Linie darauf an. ob das zuge- 


Vel. Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung eines 
t plids bel der Hydrolyse des Seidentibroins, Ber, d, Deutse hy chem, (res... 
AXXIX, S. 752. 1906, und Bildung von Dipeptiden bei der Hydrolyse 
Proteine, Ebenda, Jg. XXXIX, S. 2315, 1906 
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tihirte kiweib von den Fermenten des Magendarmkanals jy) 
senlgender Weise abgebaul werden kann, d. h. aussehilag 
gebend ist) der Umstand, dali schheblich dieselben Abbaupr 
dukte vorhanden sind, aus denen der Organismus sein eigenes 
Riweii aufbauen kann. Ebenso wird es fiir die jenseits de- 
Darmes legenden Korperzellen im wesentlichen darauf ay- 
kommen, ob das thnen zugefiihrte Eiweib fiir sie anereifba; 
und aufnehmbar ist. Wir kénnen uns in diesem Stnne sely 
wohl vorstellen, dab eimerserts Eiweibkorper, welche anschy 
nend in ihrer Zusammensetzupg sich ganz iahniich sind, phy 
silologisch» ein sehr verschiedenes Verhalten zeigen, weil Kor 
binationen von Aminosiuren vorliegen, welche fiir dic Ferment: 
des tierischen Organismus nicht oder nur schwer anereifbar sind. 
Wwihrend anderseits ansechemend recht verschieden zusammen- 
eesetzle Proteime doch so aufgebaut sein konnen, dah schiieblic! 
dieselben Endprodukte unter der Wirkung der Magendarn 
fermente entstehen, so dab dann in letzter Linie viellercht tu 
noch die Mengenverhiltnisse der eimzelnen Abbatuprodukte 
einander ausschlagegebend fur eme mehr oder weniger gut 
Ausnutzung beim Wicderaufbau zu KOrpereiweib sein werder 
Wir modchten mit diesem Gedankengang nur festlegen. dali w 
eimstwellen nicht unbedinet ein erobes Gewicht aul die 
Seichem Gehalt an Aminosiiuren eventuell mobeglichen some) 
zu legen brauchen und die Feststellung, dab im = vorltegend 
Palle der Gehalt der Blauteiweibkorper an Glutaminsiure au 
be] (iliadinftitteruny eleich bleibt. doch Al bestimmiten Schluss 
fiihren kann. Man kann wohl durch kein Beispiel aus der Le! 
vom Eiweibstolfwechsel in so klarer Weise den hohen Wi 
der synthetischen Versuche Emil Fischers in der Eiw: 
chemie und der partiellen Hydrolvse der Proteime klarleg 
Wir treffen noch iiberall auf weite Liicken ber jeder Fra 
nach dem Eiweibab- und -aufbau im tierischen Orgatismil 
aut Liicken. die einzig und allein durch weitere Kenntnisse 
der EiweiBchemie und vor allem durch die Auffindung neu 


“4 
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Vethoden zur Charakterisierang héherer Abbauprodukte 


den Protemen tberbriickbar sind. 


Nach dieser Klarlegune der Grenzen, die den Lesultal: 
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unserer Versuche durch den jetzigen Stand unserer Kenntnisse 
iber den Eiweilstoffwechsel und auch der Eiweibchemie ge- 
yogen sind, geben wir im folgenden einen Uberblick iiber die 
vuisgefihrten Versuche. 


| Mit Fleisch gefiitterter Hund mit Eckscher Fistel. 


Das 9780 ¢ wiegende Tier wurde am 5. Oktober 1906 
operiert. Am 6. X. hungerte es und erhielt dann bis zum 17. X. 
Mileh und Brot. Am 17. X. wurden 200 g Pferdetleisch ver- 
fittert. Es zeigten sich keine Vergiftungserscheinungen. — Fiinf 
Stunden nach der Fitterung wurden 145 com Blut enthommen. 
Bis zum 25. X. erhielt das Versnchstier wiederum Milch und 
Brot. Am 25. X., 9 Uhr morgens, wurden 600 ¢ Fleisch ver- 
fittert. Gegen 7 Uhr abends zeigten sich deutliche Vergiftungs- 
erscheinungen. Es wurden 250 ccm Blut abgelassen und 500 cem 
O85°/oige KochsalzlOsung eingespritzt. Am folgenden Tag er- 
holte sich das Versuchstier vollstiindig. Es erhielt nun bis zum 
i. Xl. wieder Milch und Brot. Am #4. XI. selbst gaben wir thm 
S00 ¢ Fleisch. Gegen 10 Uhr abends, nachdem deutliche Ver- 
ciftungserscheinungen zu beobachten waren, wurde das Tier 
vollig entblatet. Das Tiler wog am Schlusse des Versuches 
LOSOO g. 

Das blut wurde stets mit Ammonoxalat ungerinnbar ge- 
macht und dann das Plasma von den BlutkoOrperchen durch 
/evtrifugieren getrennt. Letztere wurden zur Trockene einge- 
dampft. Im Plasma fiillten wir durch Koagulation die Haupt- 
tnasse der Proteine. Das Filtrat der ausgeschiedenen Eiweib- 
korper wurde fiir sich auf tiefere Eiweibabbauprodukte verarbeitet, 


2 Mit Gliadin gefiitterter Hund mit Eckscher Fistel. 


Die Operation fand am 2. NIL. 06) statt. Das Gewicht 
des Tieres betrug 9780 g. Am 3. XII. hungerte es, am 4. AIL. 
erhielt es 400 com Milch. Am 5. XU. wurden 100 g Ghiadin, 
l) g Fett und 5 g Zucker verfiittert. Das Versuchstier nahm 
diese Nahrung gerne auf. Am 6. XIl. gaben wir 150 g Gliadin, 
200 cem Fleischbouillon. Die Nahrung mubte kiinstlich etmge- 
wihrt werden. 

1) 
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7. Xil. 10 Uhr morgens 75 g Gliadin, 100 ecm Fleiseh- 
bouillon, kiinstlich eingefiihrt. Um 5 Uhr mittags Vergiftungs- 
erscheinungen. VoOllige Blutentziehung. Gewicht des Hundes am 


Schlusse des Versuches 8900 g. 


3. Mit Eiereiweib gefiitterter Hund mit Eckscher 
Fistel. 

&. X11. 06. Operation. Gewicht des Versuchstieres 14300 » 

Q Nil. O06. Hungertag. 

10. XI. O06. 400 cem Milch. 

11. XI. O06. 300 g Elereiweii 20 g Fett. Fribt gerne. 

12. XIl. O68. 465 ¢ EiweiB, 20 ¢ Fett. Kiinstliche Fiitterung. 

15. X11. O06. 580 @ Elereiweil. Kiinstlich zugefiihrt. 

1%. XII. 06. morgens 9 Uhr 500 g Elereiweif und um 
2 Uhr mittags weitere 250 g. Um 7 Uhr traten deutliche Ver- 
gifftungserscheinungen auf. Das Tier wurde nun vollig entblutet 
Gewicht des Tieres 13450 g. 

ber einer zweiten Versuchsreihe, deren Anordnung dic 
folgenden Tabellen wiedergeben, haben wir die Stickstoffbilanz 
verfolgt, um genau zu wissen, ob das zugefiihrte Eiweil re 
sorbiert worden ist. 

Von diesen 6 Versuchstieren verarbeiteten wir die blut- 
eiweibkérper gemeinsam, d. h. BlutkOrperchenbrei, Plasmaeiwe i!) 
und dessen Filtrat der entsprechend gefiitterten Tiere wurden 
gemischt. Bevor wir auf die Verarbeitung dieser Produkte 
eingehen, sei noch erwiithnt, dab in allen Fallen der Urin aut 
Kiweibabbauprodukte und auf Eiweib selbst untersucht: wurde. 
Auf erstere fahndeten wir mit B-Naphtalinsulfochlorid. In keinem 
einzigen Fall gelang es, irgendwie in Betracht kommende lie- 
aktionsprodukte zu fassen, dagegen enthielt das Eieralbumintic! 
geringe EKiweibmengen im Urin, und zwar. isolierten wir aus 
dem wiihrend 5 Fiitterungstagen gesammelten Urin (Hund 6 
3.1 ¢ Trockensubstanz. Das Produkt war durch Hitzkoagulation 
gewonnen worden und gab die gewohnlichen Eiweifreaktionen 
Wir vermuteten, dal Eiereiweif den Darm passiert habe unc 
zur Ausscheidung gelangt sei. Um zu einer Entscheidung 2! 


gelangen, immunisierten wir ein Kaninehen mit Eiereiweib. Das 
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Serum dieses Tieres gab keinen Niederschlag mit dem Eiweil 
ays dem Harn. Auch aus der Niere selbst diirfte das ausge- 
-«-hiedene Eiweib nicht hergestammt haben, denn wir erhielten 
mit dem Serum eines Kaninchens, welchem eine Hundenieren- 
emulsion dreimal eingespritzt worden war, auch keine Reaktion. 
Ks lag somit offenbar assimiliertes Serumeiweil} vor, das aus 
irgend einem Grunde zur Ausscheidung gelangt war. 

Wir wollen gleich erwihnen, dab wir unser Problem nicht 
nur mit rcin chemischen Methoden in Angriff genommen haben, 
-ondern auch mit Hilfe der biologischen Reaktion festzu- 
-tellen suchten, ob unter den gegebenen Verhiiltnissen Nahrungs- 
eiwelb, wenn auch in geringer Menge, in das Blut tibergeht. 


Fleischfiitterung. 
































Hund 4 
. 1 Ge- 
Nah- Harn Rot " : ’ 
: : * cetrocknet samt- N- Ge- 
' rungs- - . | 
Datars ; N-Aus- Bilanz! wicht Bemerkungen 
N |Menge N [Menge N | fuhr [7° 
g ccm g g g g y g 
t AL Ob) — - -— — | 21.700] Operation 
— a aes ~ . 20,600) Hunger 
— - - - ~ 19.950) Milchfiitterung 
(500 cem) 

‘ 22.76] 795 21,30] - — | 21,30 1,46] 20,210} 654 g¢ Pferdetleisch 
(frift gerne) 

: 27,941 682 23.71 — | 23,71 [4 4.23] 19,840] 793 ¢ Fleisch (frift 
weniger gern) 

) 21,427 678 17,35) 41,7 1,3: | 18,65 [4 2,77] 19.410] 600 g Fleisch 
kiinstlich ein- 
vefiihrt) 

St } 72,12] 2155 62.36) 41,7 1,3 | 63,66 [4 846 

Mittel | 24,04] 718 20.79) 19.3. 0,43] 21,22 JH- 2,82 

Am 10. November wurden morgens um 10 Uhr 500 ¢ Fleisch ein- 
éetunrt. Um 6 Uhr abends bei Vergiftungserscheinungen véllige Blut- 
niziehung. 


10* 
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Hund 5. 


Gliadinttitterung. 
































Nah- Harn Kol Ge- ; 
rungs- getrocknet samt- N- (ie- 
Datum N-Aus- Bilanz | wicht Bbemerkune: 
. y » ) « ‘s y 
N Menge N [Menge N fuhr 
g fcem; g] g | g i g g 
17. X1.06 ~~ — 24,200] Operation 
[8 — 23 490] Hunger 
14) - — — — 22. DSO} Milchfiitle ry: 
(6000 Cer) 
20) 24,76] L380 17,94, — — | 17,94]4- 6,82) 22,970] Kuchen au 
200 2 Glin 
25 » Fett 
20> Zuck: 
(frift ger 
? | PTSO7T 1478) 19.65) 18.b O98} 20.58 7.28) 23.100] Kuchen au 
225 gy (alia 
10 Zu ni 
friftt gerne 
22. 24,76] 1355 20,84) 25,3 1,21] 22,05 ]4- 2,71) 23,0380) 200 g Gliadin 
mit Fleisc! 
extrakt (ki 
lich eingefli 
Summa | 77,38] 4218 5843) 48,4 2,14] 60,57 |-+ 16,81 
Mittel 20,79] 1404 L945 14.5  O,71 7 20,19 [+ 5,60 
Am 28., um 10 Uhr, waren die Vergiftungserscheinungen schon 


ausgesprochen. 


Um 10% Uhr verabreichten wir 150 g Gliadin in Fleisch- 


extrakt aufgekocht kiinstlich. Um 2')4 Uhr nachmittags wegen drohend: 
starke Kriimpfe) véllige Blutentziehung. 


Kkrscheinungen 
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Kiereiweibfiitterung. 


Hund 6. 
































. Kot Gie- 
Nah- Harn eal ; 
cetrocknet aN. | N- Ge- 
aati N- 
Datum aici : Bemerkungen 
N : _ |Aus-] Bilanz | wicht 
‘ Menge N [Menge N [fyhr 
g ccm | ¢g y gy fr v o 
1; XILO64 — -- — 21,900] Operation 
17 sad - 21,100} Hanger 
1s — — _ —|— 20,200} Milchfiitterung 
(900) cem) 
(4 8.51 950 | 7,81 - | 7,81f- 0,70) 20,650) 460 g Eiereiweih 
B() » kett 
(frift gerne) 
H) 1454 925 YAO, 27,5 O,Rd1L0.25]4- 4,29) 20.570] 735 ¢g Eiereiweil 
20 » Fett 
(kiinstl. Fiitterung) 
21 15,98 789 | 8,16) — 8.16}4- 7,82] 20,270) 843 ¢ Eiereiweil 
(kiinst.Fiitterung) 
22 13,52 716 6 YB] 49,6 1,25) SASF; 5,34) 20,110) 732 ¢ Etereiweil 
(kUnstl.Fitterung 
Suinma |52,55 | 3880) 32,301 77,1 2,10)84,40]+- 18,15 
Mittel 13.14 845 8.07) 19,3 0,53] 8,60])-+- 4,54 
Am 23., um 9 Uhr morgens, 3501 ¢ Erereiweils\) kiinstliche 
und » 4 nachmittags, 378 » . J Fitterungen. 


Um 9/2 Uhr abends weit fortgeschrittene Vergiftaungserscheinungen : 
Volhge Blutentziehung. 


Selbstverstiindlich hiétte ein positiver Ausfall der Reaktion 
unsere weiteren Untersuchungen nicht beeinfluft, denn die 
eventuell in die Blutbahn eingedrungenen Spuren von Nahrungs- 
eiweiB wiirden nicht ausschlieben, dab dessen Hauptmasse 
vollstiindig umgewandelt ist. Die beiden Methoden, die rein che- 
mische und die biologische, ergiinzen sich, und bei der Beur- 
tellung der gestellten Frage kommen die Kesultate beider 
Untersuchungen in Betracht. Wir kénnen gleich vorwegnehmen, 
dai die sorgfaltige Ausfiihrung der biologischen Reaktion 
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zum Resultate fiihrte, dab das Blut weder nach Fleisch- 
noch nach Eieralbumin- noch nach Gliadinfiitterung 
eine spezifische Reaktion gab. 

Zu diesen Versuchen wurde ein weiterer Hund operiert 
und zwar am 11. Januar 1907. Sein K6rpergewicht betrug 
16000 g. Am 12. I. hungerte er. Korpergewicht 15900 ¢. 

13. 1. 600 cem Milch. Korpergewicht 15350 g. 

14. 1.—20. 1. 400 ccm Milch, 300 g Weibbrot (tiglich). 
Korpergewicht 15 850—16600 g. 

21.1. 600 cem Mileh -+ 4 g Glykokoll.!) Korpergewicht 
16600 g. 

22. 1.—23. 1. 400 cem Milch +4- 300 g Weibbrot (tiig- 
lich). Koérpergewicht 16 250—16250 g. 

24. 1. 6O0ecm Milch +- 4g Leucin. Korpergewicht 16250 g. 

25. 1.—27. 1. 400 cem Milch +- 300 g Weibbrot (tiig- 
lich). Koérpergewicht 16750—17050 g. 

28.1. 600 cem Milch + 5 g d-Alanin. Korpergewicht 
16750 g. 

29. 1.—2. 11. 400 com Milch + 300 g Weibbrot (tig- 
lich). Koérpergewicht 16 750—16850 g. 

3. Il, morgens 9 Uhr, 730 g Eiereiweif (kiinstlich ein- 
gefiihrt). Korpergewicht 16750 g. 

Mittags 3 Uhr: 100 cem Blut entnommen fiir Ammoniak- 
bestimmung und 30 ccm Blut fiir die biologische Reaktion. 

4. I.—)b. Il. 400 cem Milch + 300 g WeifBbrot (taglich). 
Korpergewicht 16800—17 150 g. 

6. I1., morgens &!'/2 Uhr, 200 g Gliadin in Fleischbouillon 
aufgekocht (kiinstlich eingefiihrt). 

Mittags 2 Uhr: Erbrechen. Das Erbrochene enthielt 0,45 g 
Stickstoff. 

Mittags 2'/2 Uhr: Entziehung von 100 cem Blut zur Am- 
moniakbestimmung und von 40 cem Blut zur Ausfiihrung der 
biologischen Versuche. 

7. I.—11. Il. 400 ecm Mileh, 300 g WeiBbrot (tiglich). 
Korpergewicht 16 250—17 200 g. 


') Die Aminosduren wurden zu anderen, spiter mitzuteilenden Ver- 


suchen verfittert. 
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12. Il., morgens 9 Uhr: 1 kg Fleisch. 

13. I1., morgens 9 Uhr: 1 kg Fleisch: abends 10 Uhr: 
600 g Fleisch. 

Das Versuchstier erhielt noch zwei Tage (KOrpergewicht 
16 900—16600 g) Fleisch, bis leichte Vergiftungserscheinungen 
auftraten. 6 Stunden nach der letzten Fiitterung (600 g Fleisch) 
wurden 100 ccm Blut zur Ammoniakbestimmung und 40 ccm 
zur Ausfiihrung der biologischen Reaktion entnommen. 

Die Ammoniakbestimmungen!) ergaben foigendes Re- 


sultat: 
100 ccm Blut enthielten nach Eiereiweiffiitterung 1,53 mg NHg. 
100 » > »  Gliadinfiitterung 1,19 
100» » » Fleischfitterung 1,35 


Zur Ammoniakbestimmung wurde das Blut 6 Stunden bei 
22—37° C. bei einem Druck von 1,8—2,0 em nach Zufiigung 
von 25 cem einer halbgesittigten Sodal6sung und von 50 cem 
einer gesiittigten Kochsalzlosung destilliert. 

Die biologische Reaktion fiel in allen Fiillen negativ 
aus. Wir werden den Versuch nochmals mit einem Hunde 
wiederholen, bei dem auch die Art. hepatica unterbunden ist. 

Zu den biologischen Versuchen verwendeten wir drei Ka- 
ninchen. Kaninchen | erhielt im Zwischenraum vom 1. XII. 06 
bis 5. I. O7 10 subkutane Einspritzungen einer sterilisierten 
Emulsion von 5g Gliadin in 100 cem 0,85°/oiger Kochsalz- 
losung in steigenden Dosen von 3—15 ecm. 

Kaninehen II erhielt vom 12. XII. 06 bis 5. If. O07 7 sub- 
<utane Injektionen einer sterilisierten Emulsion von 5 g Eler- 


1) Vgl. hierzu: M. Nencki, J. Pawlow und J. Zaleski, Uber 
den Ammoniakgehalt des Blutes und der Organe und die Harnstoff bildung 
bei Séiugetieren. Arch. f. experim. Path. u. Pharmak., Bd. XXXVII, 5. 26, 
Ik95. — M. Nencki u. J. Pawlow, Zur Frage tiber den Ort der Harn- 
stoffbildung bei den Saugetieren. Arch. f. experim. Path. u. Pharmak., 
Bd. XXXVI, S. 215, 1896. — S. Salaskin, Uber das Ammoniak in 
physiologischer und pathologischer Hinsicht und die Rolle der Leber im 
Stoffwechsel stickstoffhaltiger Substanzen. Diese Zeitschrift, Bd. XXV, 
S. 449, 1898. — S. Salaskinu. J. Zaleski, Uber den Einfluf& der Leber- 
exstirpation auf den Stoffwechsel bei Hunden. Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, 
»S. 517, 1900. 
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eiweif in 100 ccm 0,85°/oiger Kochsalzlosung. Die injizierten 
Mengen stiegen von 5—18 ccm. 

Kaninchen HI behandelten wir in gleicher Weise mit 
10 Injektionen einer 5°/oigen Fleischemulsion in 0,85°/oiger 
Kochsalzlésung. Der Versuch dauerte vom 4. XII. 06 bis 5. IT. 07. 
Wir begannen mit 5 cem und stiegen bis 15 ccm. 

Zuniichst stellten wir die Wirksamkeit der erhaltenen Sera 
fest, indem wir zu gleichen Mengen (je 0,5 cem) von rohem 
Eiereiweil, Fleischextrakt und Gliadinextrakt 2—4 Tropfen des 
entsprechenden Serums hinzubrachten. Wir bewahrten zuniichst 
die Proben bei gewOhnlicher Temperatur auf, spéter bei 37° (€, 
Nach einer Stunde und mehr ergab sich folgendes Resultat: 

|. Im Rbhrchen, das Eiereiweihb -- 2 Tropfen Serum von 
dem mit Eiereiweifemulsion immunisierten Kaninchen enthiellt, 
zeigte sich auf der Oberfliiche des Eierklares ein dichter Nieder- 
schlag. 

2. Gliadinextrakt -++- Gliadinserum: Wolkige Triibung. 

3. Fleischextrakt -- Fleischserum: Keine deutliche Re- 
aktion. 

Dieser Versuch wurde noch dreimal mit demselben Ke- 
sultate wiederholt. Die Kontrollproben ohne Zusatz der spe- 
zifischen Sera blieben klar. Dasselbe war der Fall, als zu den 
Kaninchensera die entsprechenden Sera von den Eckschen 
Hunden zugefiigt wurden, d. h. das Serum des Gliadinkaninchens 
reagierte z. B. nicht mit dem Serum desjenigen Eckschen Fistel- 
hundes, der mit Gliadin gefiittert worden war. Die Proben 
blieben ganz klar und zeigten keine Spuren einer Triibung. 

Wir kommen nun zu den Resultaten der chemischen 
Untersuchung. Es waren folgende Fragen zu beantworten. 
1. Enthélt das Plasma Eiweibabbauprodukte, soge- 
nannte Albumosen, Peptone, Aminosiuren? 2. Zeig! 
der Glutaminsiiuregehalt der BluteiweiBbkérper Unter- 


schiede ? 

Zur Entscheidung der ersten Frage beniitzten wir das 
Filtrat der durch Koagulation des Plasmas abgeschiedenen 
Eiweibkorper. Die Gerinnung war durch Erhitzen bei schwach 
essigsaurer LOsung bewirkt worden. Das Filtrat des Koagulums 
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sah milchig aus. Es gab deutliche Biuretprobe und enthielt un- 
zweifelhaft noch Eiweib. Bei Zusatz einiger Tropfen verdiinnter 
Essigsiiure und Aufkochen der L6sung erhielt man sofort Abschei- 
dung von Eiweib. Es gelang jedoch nicht, auf diese Weise alles 
Kiweii bis auf die letzte Spur zu entfernen. Wir moéchten hier 
aus einer reichen Erfahrung heraus bemerken, dab wir sehr oft be- 
obachtet haben, dali unter scheinbar ganz gleichen Bedingungen 
das EKiweiB aus dem Plasma und dem Serum bald spielend 
und sofort durch Hitzekoagulation zu entfernen ist, bald bleibt 
bestiindig etwas Kiweif zurtick. Ist es aus irgend einem Grunde 
nicht gelungen, das gesamte Eiweil sofort zu fiillen, dann hiilt 
es sehr schwer, die letzten Spuren zu entfernen. Wir zweifeln 
nicht daran, daf ein Teil der Angaben, dafi das Blut normalerweise 
csogenannte Albumosen enthalte, einfach auf ungentigende oder 
unzweckmabige Entfernung des Eiweibes zuriickzufiihren sind. 

Fiir unsere Versuche war es sehr wichtig, auch die letzten 
Spuren von Eiweih zu entfernen. Hier kam uns eine sehr treff- 
liche Methode zu Hilfe, die kurz vor dem Beginn unserer Ver- 
suche von den Herren L. Michaelis und P. Rona!) ausge- 
arbeitet worden war. Sie beruht auf der Ausfillung von Eiweib 
aus seiner LOsung durch Mastix. Wir hielten uns genau an die von 
den genannten Forschern gegebenen Vorschriften. Eine Modifika- 
tion war nur insofern angebracht, als wir den Alkoholzusatz stark 
vermindern konnten, weil wir die weitaus grofite Eiweibmenge 
schon durch Koagulation entfernt hatten. Wir verarbeiteten 
500 cem des Eiweibfiltrates. Nach Zusatz der Mastixmilch trat 
auf Zugabe einiger Tropfen von 10°/oiger Essigsiure und einer 
10°/oigen Lésung von Kupferacetat bald Fiallung ein. Der 
Niederschlag wurde sofort abfiltriert, das Filtrat durch Schwefel- 
wasserstoff vom Kupfer befreit und wieder filtriert. Das Filtrat 
dampften wir nun unter vermindertem Druck auf etwa 400 ccm 
ein. Simtliche Reaktionen auf Eiweif fielen negativ aus, vor 


') Leonor Michaelis u. Peter Rona, Emme Methode zur Ent- 
fernung von Kolloiden aus ihren Lésungen, insbesondere zur Enteiweibung 
von Blutserum. Biochemische Zeitschrift, Bd. I], S. 219, 1906, und Bei- 
trag zur Frage nach der kolloidalen Natur der Albumoselésungen. Ebenda, 
Bd. i, S. 109, 1907. 
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allem lief sich auch nicht die Spur einer Biuretreaktion fest- 
stellen. 

Einen Teil der Losung schiittelten wir unter den bekannten 
Bedingungen mit B-Naphtalinsulfochlorid. Beim Ansiiuern der 
alkalischen, vom Ather abgetrennten Lésung trat bei den Gliadin- 
und Fleischhunden nur eine leichte Triibung auf, einzig bei den 
mit Eiereiweif} gefiitterten Tieren erhielten wir einen filtrier- 
baren Niederschlag. Er enthielt neben wenig B-Naphtalinsulfamid 
eine gegen 240° schmelzende Verbindung. Ihre Menge reichte 
nicht hin, um thre Zusammensetzung festzustellen. 

Um eventuell bei der Mastixfallung mitgerissene Produkte 
zu gewinnen, wurde nach den Mitteilungen von Rona und 
Michaelis der Niederschlag im Soxhlet 3 Stunden mit Chloro- 
form extrahiert und der geringe Riickstand mit Wasser aus- 
gekocht. Die Auskochung gab keine Spur einer Biuretreaktion. 

Aus diesen Untersuchungen dirfen wir den SchluB ziehen, 
daf im Plasma unserer Versuchstiere keine nachweisbaren 
Mengen von Abbauprodukten aus Eiweif zirkulierten. 
Kine Ausnahme machen vielleicht diejenigen Hunde, welche mit 
Kiereiweih gefiitter’ worden waren. Sogenannte Albumosen 
waren jedenfalls in keinem Falle nachweisbar. Es _ bestiitigt 
dieser Befund friihere Versuche des einen von uns mit Cur! 
Oppenheimer,!) da’ selbst auf der Hohe der Verdaunung 
«Albumosen» im Blute vollig fehlen kénnen und vielleicht fast 
immer fehlen. 

Ks set in diesem Zusammenhang auch erwiéhnt, dab der 
eine von uns mit Peter Rona?) vor lingerer Zeit eine gro- 
Bere Untersuchung tiber den Gehalt des Blutes an EiweiBabbau- 
produkten angefangen hat. Es wurde zuniichst auf «Albumosen> 
geachtet und der Reststickstoff nach sorgfaltiger Dialyse 
bestimmt. Es sind Hunde untersucht worden, welche gehungert 
hatten, und solche, welchen eben eine reichliche Mahlzeit ge- 
geben worden war. Es gelang uns in keinem einzigen Falle, 


') Emil Abderhalden u. Carl Oppenheimer, Uber das Vor- 
kommen yon Albumosen im Blute. Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 155, 1904. 

*) Die Resultate dieser durch dufere Umstinde verzégerten Unter- 
suchungen werden spiiter ausfiihrlich mitgeteilt. Emil Abderhalden. 
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Albumosen» aufzufinden. Beachtenswert ist auch der Um- 
stand, daB der Reststickstoff bei den einzelnen Tieren trotz 
des sehr verschiedenen Ernihrungszustandes nur innerhalb ge- 
ringer Grenzen schwankte. 

Wir halten den Nachweis, dab sicher keine gréeren Mengen 
von EiweiBabbauprodukten im Blute zirkulierten, fiir sehr wichtig 
zur Deutung unserer Versuche. Es wiire ja wohl denkbar ge- 
wesen, dab zwar das Eiweif in seiner Zusammensetzung «kon- 
stant» bleibt, da’ dagegen die bei der Synthese des K6rper- 
eiweibes nicht verwendbaren Spaltprodukte des Nahrungs- 
eiweibes im Blut frei zirkulieren. Selbstverstiindlich wagen 
wir nicht zu behaupten, dab tiberhaupt keine Eiweibabbau- 
produkte im Blute vorhanden waren. Bei der grofben Ver- 
diinnung, mit welcher der Korper arbeitet, mu man mit der- 


artigen priizisen Schliissen vorsichtig sein! 


Bestimmung der Glutaminsaure. 
1. Proteine des Plasmas. 

Wie schon erwiihnt, schieden wir die Eiweibkérper des 
Plasmas durch Hitzekoagulation bei schwach essigsaurer Losung 
ab. Das Koagulum wurde abfiltriert, mit Wasser sorgfiltig 
ausgewaschen und dann bei 100° getrocknet. Zur Bestimmung 
der Glutaminséure benutzten wir je 50 g des trockenen Eiweibes. 
Kinen aliquoten Teil trockneten wir bis zur Gewichtskonstanz 
ber 100° und bestimmten dann den Aschengehalt. Die Gluta- 
ininsiiure selbst wurde als Chlorhydrat abgeschieden und ihre 
Menge auf das bei 100° getrocknete, aschefreie Eiweil be- 
rechnet. Die Bestimmung der Glutaminsiure ist keineswegs 
eine so einfache, wie man nach den Angaben der Literatur 
clauben kénnte. So leicht es ist, ihre Abscheidung zu bewirken, 
so schwer ist es, sie vollstindig rein zu erhalten und sie zu- 
gleich vollstindig zu gewinnen. Vor allem darf nicht auber 
acht gelassen werden, dafi auch das Phenylalanin ein schwer 
(osliches Hydrochlorat bildet. Gewohnlich scheidet es sich jedoch 
olfenbar unter den herrschenden Bedingungen nicht mit dem 
Glutaminséurechlorhydrat aus, wenigstens begegneten wir ihm 
nur bei der Glutaminsiiurebestimmung in dem Blutkérperchen- 
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brei. Bei der ersten Krystallisation fillt die salzsaure Glutamin- 
siure gewohnlich als dicker Brei aus, der sicher noch andere 
Produkte einschliebt, Es labt sich das Glutaminséurechlorhydrat 
in diesem Zustand auch schwer trocknen, wihrend das reine. 
gut krystallisierte Produkt iiber Schwefelsiiure und Kalk sely 
bald Gewichtskonstanz zeigt. Bei der Abscheidung der Glutamin- 
sdure als Hydrochlorat ist von grofter Bedeutung, da’ die salz- 
saure LOsung nicht zu stark eingeengt wird. Aus einem dicken 
Sirup krystallisiert die salzsaure Glutaminsiiure schleeht. Auch 
darf die Lésung nicht stark gefarbt sein. Wir arbeiteten stets 
mit ganz hellgelben L6sungen. Da die Glutaminsiure einen 
ganz eigenartigen Geschmack besitzt, libt sich ihr Vorhanden- 
sein in den Mutterlaugen sehr leicht feststellen. 

Wir schicken diese Bemerkungen voraus, um Uber unsere 
Wertangaben zu orientieren. Wir haben die salzsaure Glutamin- 
siiure gewOhnlich dreimal gewogen und zwar erstens das Koli- 
produkt, dann das einmal umkrystallisierte Salz und endlich die 
dritte Krystallisation. Es gelang uns schlieBlich, das salzsaure 
Salz in Form sehr grober, vollig farbloser Krystalle zur Abschei- 
dung zu bringen. Die Hydrolyse der Proteine erfolgte durch, 
6 sliindiges Kochen mit der 3 fachen Menge rauchender Sulz- 
siiture (spez. Gewicht 1,19). Die braunviolett gefiirbte Losung 
wurde filtriert. Es verblieb etwas Melanin auf dem Filter. ks 
gelang nicht, durch Kochen mit Tierkohle die LOsung aulzu- 
hellen. Wir dampften deshalb die salzsaure LOsung unter ver- 
mindertem Druck bis zur Trockene ein und lésten den Riick- 
stand in einem Liter Wasser. Durch Schiitteln mit Kupferoxydul 
entfernten wir die Hauptmenge der noch vorhandenen Salzsiure. 
Aus der filtrierten Lésung fiillten wir das geléste Kupfer mil 
Schwefelwasserstoff und erhielten dann nach dem Filtrieren 
eine fast farblose LOsung. Sie wurde unter vermindertem Druck 
stark eingeengt und dann mit gasfoOrmiger Salzsiiure nahezu 
gesiittigt. In wenig Minuten begann die Abscheidung von Kry- 
stallen. Sie wurden nach 48 Stunden auf Koliertuch abge- 
nutscht, mit eiskalter starker Salzsiiture gewaschen und dann 
nach scharfem Abpressen im Vakuumexsikkator iiber Kalk und 
Schwefelsiiure bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Bei wel- 
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terem Stehen der eingeengten Mutterlauge erhielten wir noch 
weitere Krystallisationen. Die letzte Mutterlauge schmeckte 
kaum noch nach Glutaminsiiure und gab auch nach 14 Tagen 
keine Abscheidung mehr. 

Die fiir jede Bestimmung vereinigten, getrockneten Glu- 
taminsaurechlorhydratiraktionen wogen, auf 100 g aschefreies, 
bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknetes Eiweik be- 
rechnet, beim mit Fleisch gefiitterten Tiere 17,0 g, beim mit 
KiereiweiB getiitterten Hunde 16,5 g und beim Gliadinhund 18,0 g. 

Nach der ersten Umkrystallisation verblieben beim Fleisch- 
hund 15.2 g. beim Eiereiweibhund 15,0 g und beim Gliadinhund 
15.7 g. 

Anvollig reinem, gut krystallisiertem Glutaminsaurechlorhy- 
drat wurden sehlieflich erhalten: beim Fleischhund 14,8 g, 
beim Fiereiweibhund 14.7 g und beim Gliadinhund 15,5 g. 

beim Eiereiweibhund fiihrten wir eine Doppelbestimmung 
aus und erhielten 15,1 ¢ reines Glutaminsiiurechlorhydrat. 

Kin Bleck auf die erhaltenen Resultate belehrt, daB ein 
irgendwie in Betracht kommender Unterschied im 
Glutaminsiiuregehalt der PlasmaeiweibkoOrper bei der 
verschiedenen Art der Eiweibnahrung nicht nach- 
weisbar ist. Dieses Resultat) steht im Einklang mit dem 
hei den friiheren Versuchen am Pferde erhaltenen. Das mit 
Gliadin gefiitterte Tier weist einen etwas hoheren Wert an 
Glutaminsiurechlorhydrat auf. Der Unterschied ist jedoch so 
gering, da®B er ganz gut der Methode zur Last fallen kann. 
Wir diirfen auch nicht vergessen, dai die Plasmaeiweibkorper 
ein Gemisch von gewil vielen verschiedenartigen Proteinen dar- 
stellen, die unter sich sicher inihrer Zusammensetzung nicht tiber- 
einstimmen. Eine Verschiebung des Mischungsverhiéltnisses kana 
natiirlich in engen Grenzen auch Unterschiede im Gehalte an Glu- 
faminsiiure bedingen. Jedenfalls haben wir nach dem Austfall 
dieses Versuches keinen Anhaltspunkt fiir die Annahme, dab un- 
veriindertes oder nur wenig abgeandertes Nahrungseiweib zur Re- 
sorption gelangt ist. Vielmehr stiitzt der erhobene Befund unsere 
Vorstellung, daB im Magendarmkanal ein weitgehender Abbau 
der Proteine der Resorption und Assimilation vorausgehen mub. 








29) Emil Abderhalden. Gasimir Funk und E. S. London, 


2. Proteine der Blutkérperchen. 


Die Blutkérperchen wurden durch Zentrifugieren mig- 
lichst vollstindig vom Plasma getrennt und dann der ganze 
Brei bei 100° getrocknet. Auch hier trockneten wir einen 
aliquoten Teil bei 100° bis zur Gewichtskonstanz und bestimmten 
den Aschegehalt. 

Zur Hydrolyse verwendeten wir je 100 g Blutkérperchen- 
trockensubstanz. Sie wurden mit der 3 fachen Menge rauchender 
Salzsiiure 6 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht und nach dem 
Abkiihlen und Verdiinnen mit Wasser das abgeschiedene Me- 
lanin -+- Hamatin abfiltriert. Der Versuch, durch Einengen der 
Losung und Einleiten von gasf6rmiger Salzsaure Glutaminsiiure 
als Chlorhydrat zur Abscheidung zu bringen, fiihrte zu keinem 
einwandsfreien Resultate. Es erfolgte nimlich eine sehr be- 
trichtliche Krystallisation (ca. 40g). Sie enthielt neben Glu- 
faminsaiurechlorhydrat salzsaures Phenylalanin und wahrschein- 
lich noch die salzsauren Salze anderer Aminosiiuren (Histidin), 
Der Versuch, das Glutaminsiiurechlorhydrat zu reinigen, [tihrte 
uns zu der Uberzeugung, daB dies nur unter Verlusten durchtfiilr- 
bar war. Fiir unsere Versuche war es jedoch von gr6éBbter Wichtig- 
keit, moglichst wenig unkontrollierbare Fehler durch die Methoden 
elnzufiihren, und so entschlossen wir uns, der Glutaminsaure- 
bestimmung eine Entfernung der mit Phosphorwolframsiure 
fillbaren Produkte vorausgehen zu lassen. Zu diesem Zwecke 
wurden 100 g Blutkérperchentrockensubstanz mit 1 1 25°/oiger 
Schwefelsiiure 14 Stunden am RiickfluBkiihler in bestandigem 
Kochen erhalten. Nach erfolgter Filtration wurde die klare 
Losung mit 51 Wasser verdiinnt und die gesamte Fliissigkeit mit 
soviel Schwefelsiiure versetzt, bis ihr Gehalt an dieser 5°/o be- 
trug. Nun fiillten wir mit einer 50°/oigen Losung von Phosphor- 
wolframsaure, bis keine Fiillung mehr zu beobachten war. Der 
Niederschlag wurde abgenutscht, mit 5°/oiger Schwefelsiur 
wiederholt’ gewaschen und schlieBlich scharf abgepreBt. — Im 
Filtrat fiillten wir den Uberschu8 an Phosphorwolframsaure mi! 
Barvt und dessen Uberschub mit Schwefelsiiure. 

Nach der Filtration des schwefelsauren Baryts verblieh 
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eine kaum gefiirbte, wasserklare Flissigkeit. Sie wurde unter 
vermindertem Druck stark eingeengt und dann mit gasfOrmiger 
Salzsiiure gesiittigt. Die erste Krystallisation der salzsauren Glu- 
taminsiure war noch recht unrein und lief sich schwer trocknen. 
Ihre Menge betrug beim Fleischhund 26,4 g, beim EiereiweiBhund 
25.2 ¢ und beim Gliadinhund 25,6 g. Das gewogene Produkt war 
noch nicht ganz trocken. Es wurde in Wasser gelést und mit 
Tierkohle aufgekocht. Die zweite Krystallisation ergab folgende 
Mengen von Glutaminsadurechlorhydrat berechnet auf 100 g, bei 
{00° bis zur Gewichtskonstanz getrocknetes, aschefreies Kiweib : 
fiir den Fleischhund 16,8 g, fiir den Eiereiweibhund 16,2 g¢ und 
fiir den Gliadinhund 17,5 g. Die dritte Krystallisation ergab 
sehr sehdne, grobe, farblose Krystalle, die sich sehr leicht 
trocknen lieBen. Die Gesamtausbeute an reinem Glutaminsiure- 
chlorhydrat betrug: 

1. Fir den Fleischhund 14,5 g, 2. fiir den Eierei- 
weibhund 14,8 ¢ und fiir den Gliadinhund 15,9 g. 

Auch die Proteine der Blutkorperchen zeigen nach diesen 
esultaten ziemlich sicher keine nachweisbare Abhiingigkeit von 
der Art des Nahrungseiweibes, wenigstens wagen wir es nicht, 
dem héheren Glutaminsiuregehalt beim Gliadinhunde nach dieser 
Kichtung eine gréfere Bedeutung zuzulegen. Der Unterschied 
erscheint uns fiir eine solehe Annahme doch zu gering. Wir 
werden nicht verfehlen, an Hand weiterer Versuche noch ge- 
nauer festzustellen, ob nicht doch vielleicht den Blutkérperchen 
eine viel bedeutendere Rolle im Nahrungstransport zukommt, als 
wir annehmen. Es ist nicht ausgeschlossen, dab der gefundene, 
etwas erhdhte Glutaminsiuregehalt beim Gliadintier fiir eine 
solche Auffassung spricht. Wir miissen diese Frage noch offen 
lassen. 

Uberblicken wir das Gesamtresultat’ unserer Untersu- 
chungen an Hunden mit Eckscher Fistel, so ergibt sich, daf mit 
Hilfe der biologischen Reaktion kein Nahrungseiweifi weder bei 
Fleisch-, noch bei Eiereiweib- noch bei Gliadin-Fiitterung im 
Hiute nachweisbar ist. Ferner laBt sich mit chemischen Me- 
(ioden kein EinfluB der Zusammensetzung des Nahrungseiweibes 
speziell an Glutaminsiure auf die Proteine des Plasmas fest- 











292, Emil Abderhalden, Casimir Funk und E. S. London. 


stellen. Auch das Proteingemisch der BlutkoOrperchen scheint 
nicht beeinfluBt zu werden. Eiweibabbauprodukte waren im 
Plasma in keinem Falle nachweisbar. 

Wir erinnern an die in der Einleitung besprochenen 
Schwierigkeiten einer priizisen Schlubfolgerung aus den erho- 
benen Befunden und beschrianken uns darauf, zu betonen, dat} 
bis jetzt keine Beobachtung vorliegt, welche dagegen spriclit, 
dab das Nahrungseiweib vor seiner Resorption so weit ab- 
gebaut wird, dab es im Korper sofort zu korpereigenem ki- 
wei aulgebaut werden kann.!) Dieser Aufbau erfolgt nach 
unseren Untersuchungen héchstwahrscheinlich direkt in de 
Darmwand, denn die Leber kommt bei unseren Versuchen kaw 
in Frage, sie stand ja mit dem allgemeinen Kreislauf nur noch 
durch die Arteria hepatica in Verbindung. Ist unsere Vor- 
stellung richtig, dann kommt der Darmwand eine viel bedew- 
tendere Rolle im gesamten Haushalte des tierischen Organis- 
mus zu, als man bis jetzt dachte. Die Eiweibresorption und 
-assimilation tritt damit in eine gewisse Parallele mit den ent- 
sprechenden Vorgiingen beim Fette. Wiederum erhebt sich die 
Frage, was entstehen aus den resorbierten Bausteinen zuniichs! 
fiir Eiweibstoffe. Vieles spricht dafiir, dab das erste Assimi- 
lationsprodukt eben die Piasmaeiweibkorper sind. Die Darim- 
zellen sezernieren diese gewissermafen in die Blutbahn. — Is! 
diese Autfassung richtig, dann miissen namentlich dann, wenn 
das resorbierte Gemisch von Bausteinen in seiner Zusammen- 
setzung von derjenigen der ersten Assimilationsprodukte al- 
weicht, Abfallprodukte entstehen, d. h. es miissen Bausteine 
librig bleiben, welche keine Verwendung finden. In unserem 
Fall miifbten bei der Gliadinfiitterung gréBere Mengen von 
Glutaminséure tibrig bleiben, denn das Gliadin enthiilt dreima! 
soviel Glutaminsiiure als die Eiweibkérper des Plasmas. Wi 
konnen vorliiufig die Frage nicht beantworten, was aus diesen 
zur Synthese offensichtlich nicht direkt verwendbaren Produkter 
entsteht. Es ist méglich, dab sie sofort verbrannt werden und 


') Vgl. hierzu: Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiologtschen 
Chemie, 1906, S. 285 ff, S. 680 ff. 
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im eigentlichen Eiweibstoffwechsel gar keine Rolle spielen. In 
diesem Falle hiitten wir einen erhdhten Ammoniakgehalt im 
Blute erwartet. Dies war jedoch nicht der Fall. Es ist denkbar, 
daf die momentan nicht brauchbaren Bausteine in der Darm- 
wand aufgestapelt werden oder zu anderen Synthesen usw. 
herangezogen werden. Jedenfalls liegen hier noch grobe Liicken 
in unserer Kenntnis der Eiweibassimilation vor. Wir wollen 
noch erwihnen, dafi das ganze Problem viel komplizierter aus- 
sieht, wenn man der Annahme zuneigt, dali die Kérpereiweili- 
stoffe und speziell auch die Plasmaproteine chemisch einheit- 
liche Individuen sind. In diesem Falle ist es nicht leicht, sich 
vorzustellen, dah die grobe Zahl von verschiedenen Amino- 
siuren im Darme frei wird, um dann im Darme in richtiger 
Reihenfolge aneinandergekuppelt zu werden. bei den Kohle- 
hydraten liegen viel einfachere Verhiltnisse vor und auch bet 
den Fetten erscheint die Synthese des Glycerins mit gleichartigen 
und verschiedenen Fettsiuren als ein relativ einfacher Vorgang 
im Vergleich zur Proteinsynthese. Zu einfacheren Vorstellungen 
celangt man, wenn man die bis jetzt isolierfen Proteine ganz 
alleemein als Gemische weniger hochmolekularer Produkte be- 
trachtet. Es unterliegt keinem Zweifel, dali die weiteren Er- 
gebnisse der Eiweiichemie auch hier bald Klarheit schaffen 
werden. 

Es wird noch vieler Versuche beditirfen, um das in Angriff 
genommene Problem einer bestimmten LOsung zu erschlieben. 
Von einer solchen wird man nur dann sprechen diirfen, wenn 
die Beweisfiihrung zu einer direkten geworden ist. 
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Die Verwendung optisch-aktiver Polypeptide zur Priifung 
der Wirksamkeit proteolytischer Fermente. 
Von 
EKmil Abderhalden und A. H. Koelker. 


Mit einer Kurvenzeichnung im Text. 
(Aus dem I. Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. Miirz 1907.) 


Dureh zahlreiche Arbeiten aus dem hiesigen Institut ist 
bewiesen worden, dah nicht nur der Pankreassaft Fermente 
enthilt, welche eine grobe Anzahl der von Emil Fischer 
synthetisch gewonnenen Polypeptide!) spalten, sondern, dab der- 
artige Fermente offenbar allen Organen zukommen.— Es _ lief 
sich ferner der Nachweis erbringen, dai die Organfermente 
und auch die Fermente des Darmsaftes manche Polypeptide 
in ihre Komponenten zerlegen, welche der reine Pankreas- 
saft nicht merklich angreift. Die Polypeptide bilden ein sehr 
wertvolles Material zu derartigen Untersuchungen, weil sich 
durch ihre Anwendung bei Fernhaltung aller Fehlerquellen 
stets mit voller Schirfe durch Isolierung aller Spaltprodukte 
oder auch des unveriinderten Ausgangsmateriales der Beweis 
erbringen laBt, ob eine Einwirkung der betreffenden Fermente 
stattgefunden hat oder nicht. Es kann nicht mehr zweifel- 
haft sein, dab es mit Hilfe der Polypeptide auch gelingen wird, 
den eindeutigen Nachweis zu erbringen, ob wir fiir die ver- 
schiedenen Abbaustufen der Proteine verschiedene Ferment- 
arten, etwa wie beim Abbau der Kohlehydrate, anzunehmen 


') Vel. die grundlegende Arbeit auf diesem Gebiet: Emil Fischer 

und Emil Abderhalden, Uber das Verhalten verschiedener Polypeptide 
2. " aaa 3 y . BO 

gegen Pankreassaft und Magensaft, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 5. 9, 


1905. Hier ist zum erstenmal reiner Pankreassaft zur Spaltung von 


Polypeptiden in Anwendung gekommen. 
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haben, und bei welchen Abbaustufen die einzelnen Fermente 
in Wirksamkeit treten. Versuche nach dieser Richtung sind 
im Gange und sollen demnachst mitgeteilt werden. 

Der eine von uns hat in Gemeinschaft mit Peter Rona?!) 
die Polypeptide bereits angewandt, um proteolytische Fermente 
zu unterscheiden. Ejinstweilen handelt es sich nur um die 
Trennung in die beiden grofen Klassen der trypsinartig und 
der pepsinartig wirkenden Fermente. Bis jetzt ist es nicht ge- 
gliickt, ein Polypeptid aufzubauen, das vom Magensaft in nach- 
weisbarer Menge angegriffen wird. Diese Tatsache ermdglicht 
eine scharfe Unterscheidung zwischen Trypsin und Pepsin. Er- 
leichtert wird eine derartige Feststellung, wenn ein durch Trypsin 
spaltbares Polypeptid zur Verwendung kommt, das selbst spielend 
loslich in Wasser ist, bei dessen Hydrolyse jedoch schwer lés- 
liche Aminosiiuren frei werden und zur Abscheidung gelangen. 
Sehr geeignet sind nach dieser Richtung z. b. die Dipeptide 
Glycyl-l-tyrosin, Dialanyleystin und d-Alanyl-l-Leucin. Setzt man 
z. B. zu einer konzentrierten Losung von Glycyl-l-tyrosin eine 
zur Gruppe des Trypsins gehdrende Fermentlosung, so sieht 
man nach wenig Stunden Ausscheidung von Tyrosin, wihrend 
man das Glycyl-l-tyrosin unverandert wieder gewinnen kann, 
wenn man z. b. Magensaft auf dieses emwirken labt. 

Man konnte versuchen, die genannten Polypeptide zu quan- 
titativen Untersuchungen tiber die Wirksamkeit bestimmter Fer- 
mente zu bentitzen, indem man das nach bestimmten Zeiten 
ausgeschiedene Produkt, im vorliegenden Falle das Tyrosin, 
zur Wigung bringt. Wir hatten die Absicht, an Stelle der 
Verwendung der Mettschen Roéhrchen, die keineswegs einwand- 
ireie Resultate ergeben, die genannten Polypeptide anzuwenden, 
und wir zweifeln nicht daran, da ihre Benutzung einen Fort- 
schritt gegeniiber den alten Methoden der Feststellung der Wirk- 
samkeit der Verdauungs- und Organsiifte bedeuten wiirde. Ganz 
exakte Resultate sind nicht erreichbar, weil die Menge des 
ausgeschiedenen Tyrosins nicht ausschlieBlich von der Wirk- 


'Y Emil Abderhalden und Peter Rona, Zur Kenntnis des 
proteolvtischen Fermentes des Pylorus- und Duodenalsaftes, Diese Zeit- 
schrift. Bd. XLVII, S. 359, 1906. 


20* 
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samkeit des Fermentes abhingig ist, sondern auch die Lésungs- 
bedingungen eine grofe Rolle spielen. Es kénnen unter Urm- 
stinden ganz betriichtliche Tyrosinmengen in Lésung gehalten 
werden. Es miibte jeder Untersuchung eine exakte Isolierung 
des Tyrosins vorausgehen. Zu diesem Zwecke wiirde zur Ent- 
fernung der mit der Fermentlésung zugefiihrten Produkte die 
Verdauungstltissigkeit am besten so stark mit Wasser verdiinnt. 
dal eine etwa 1°,oige LOsung an Aminosiuren vorhanden wiire. 
und nun mit Phosphorwolframséure gefallt. Aus dem Filtrat 
des sorgfiltig gewaschenen und abgeprebten Niederschlages 
koOnnte dann nach Entfernung der tiberschtissigen Phosphor- 
wolframsiiure mit Baryt und nach der genauen Fiillung yon 
dessen Uberschub mit Schwefelsiiure durch Einengen das Tyrosin 
ubgeschieden und seine Menge recht genau bestimmt werden 

Wie der eine von uns friiher schon hervorgehoben hat,') 
kann diese umstiindliche Methode durch die Anwendung optisch- 
aktiver Polypeptide sehr vereinfacht werden. Wir konnten 
damals diesem Probleme nicht niher treten, weil die Methoden 
der Darstellung von Polypeptiden, die aus aktiven, in der Natur 
vorkommenden Aminosiiuren aufgebaut sind, noch nicht so aus- 
gearbeitet waren, dali aktive Polypeptide in) grOferer Menge 
zu gewinnen waren. Nachdem durch die Untersuchungen Emi! 
Fischers?) diese Schwierigkeit behoben worden ist, haben 
wir den Versuch gemacht, derartige Polypeptide zur quantitativen 
Untersuchung der Wirksamkeit bestimmter Fermentl6sungen zu 
benutzen. Der Erfolg ermuntert uns, unsere Versuche weiter 
auszudehnen. 

Die Methode der Verwendung optisch-aktiver Polypeptide 
ist eine sehr einfache. Sie gewinnt dadurch noch besonders 


') Emil Abderhalden und Peter Rona, |. ec. Vgl. die An- 
merkung S. 365. 

*) Vel. Emil Fischer und Otto Warburg, Optisch aktive a-Brom- 
propionsiure, J. Liebigs Annalen der Chemie, Bd. CCCXL, 5. 168, 1905. 
Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden, XV, Ber. d. Deutsch. chem. 
Gesellsch., Jg. XXXIX, S. 2893, 1906. — Emil Fischer, Zur Kenntnis 
der Waldenschen Umkehrung. Ber. d. Deutsch. chem, Ges., Jg. Xb. 


S. 489, 1907. 
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an Schirfe, weil manche Polypeptide ein sehr starkes Drehungs- 
yvermogen in wiisseriger LOsung besitzen, wihrend manche ihrer 
Komponenten unter den gewihlten Versuchsbedingungen kein 
in Betracht kommendes Drehungsvermégen zeigen, wie z. B. 
das d-Alanin. Die Ausfiihrung der Versuche ist sehr einfach. 
Das betreffende optisch-aktive Polypeptid wird in der Ferment- 
lisung gelést und zwar am besten gleich in einem Rohr, das 
eine sofortige Ablesuug der Drehung gestattet. Wir beniitzten 
ein Rohr, das von einem Metallmantel umgeben war. Durch 
diesen konnten wir wiihrend der Ablesung Wasser von 37 ° 
durchleiten oder wenigstens dureh Einttllung von warmem 
Wasser die Verdauungsfltissigkeit bestiindig auf 37° halten. 
Das Innenrohr, das die Verdauungsfliissigkeit enthielt, besa 
ejnen Tubus, durch den wir einen Thermometer einfiihrten. Dieser 
Tubus gestattet zugleich Toluol aufzuschichten, um jeder Fiiulnis 
vorzubeugen, ohne dafi die Bestimmung des Drehungsvermodgens 
bhehindert wird. Wir lasen nun nach Einfiillung des Ferment- 
polypeptidgemisches und Erwarmung auf 37° sofort die Drehung 
ab, und brachten dann das Rohr in einen Wiirmekasten zuriick, 
der die Temperatur der Verdauungsfliissigkeit ganz gleichmibig 
auf 37° hielt. In bestimmten Zeitintervallen wurden die Ab- 
lesungen wiederholt. Man kann so in sehr tibersichtlicher Weise 
den allmiihlichen Abbau der Polypeptide verfolgen und die Wirk- 
samkeit einer bestimmten Fermentlésung genau feststellen. Der 
Kinfluf} der Konzentration der Fermentl6sung usw. labt sich 
scharf beweisen, und wir zweifeln nicht daran, dali diese Me- 
thode am besten geeignet ist, um die Gesetze der Ferment- 
wirkung unter bestimmten Bedingungen genau klarzulegen. !) 
Auch zu vergleichenden Untersuchungen ist diese Methode sehr 
geeignet. 

Unsere Untersuchungen, die wir bis jetzt ausgefiihrt haben, 
hatten das Ziel, die Verwendbarkeit der Methode auszuprobieren. 
Sie sollen auch zeigen, welch eklatante Unterschiede in der 
Wirksamkeit der Fermente verschiedener Herkunft existieren. 
Zur Untersuchung gelangten Pankreas- und Darmsaft und ferner 

1) Herr Prof. Euler, Stockholm, wird derartige Versuche gemeinsam 
‘nit dem einen von uns ausfiihren. Emil Abderhalden. 
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Hefeprebsaft. Von Polypeptiden verwendeten wir d-Alanyl-d- 
Alanin und d-Alanyl-l-Leucin. 

Uber die Darstellung und Eigenschaften der verwendeten 
Polypeptide ist folgendes zu bemerken. Wir gingen beim d- 
Alanyl-d-Alanin in dem einen Falle aus von aus Seide ge- 
wonnenem d-Alanin. Um zu d-Alanyl-d-Alanin zu gelangen, 
kann man d-Alanin chlorieren und direkt mit d-Alanin kuppeln. 
Wir verwendeten eine andere, von Emil Fischer hiufig an- 
gewandte Methode, indem wir mit Hilfe der Waldenschen 
Umkehrung |-Alanin, das durch Vergarung von dl-Alanin durch 
Hefe nach F. Ehrlich!) gewonnen worden war, in d-Brom- 
propionsiiure Gberfiihrten und diese nach Bildung des d-Brom- 
propionylehlorids mit d-Alanin kombinierten. Das so gebildete 
d-a-Brompropionyl-d-Alanin zeigte folgende spezifische Drehung: 

0.3952 ¢ Substanz in Wasser gelést. Gesamtgewicht der 


Losung 14,4418 g. a@ = —-0,73° (+ 0,02°) im 2 dm-Rohr und 
bei Natriumlicht. qe = 1,006. [a], = — 13,18° (+ 0,4°). 

Die zu diesen Versuchen verwendete d-Brompropionsiiure 
zeiwle lal —=-++- 2/,9°. 


11 g des d-brompropionyl-d-alanins wurden in 66 ccm 
25° oigem wisserigem Ammoniak gelést und 4 Tage bei 25° 
aufbewahrt. Zur lsolierung des d-Alanyl-d-Alanins wurde die 
Losung unter vermindertem Druck zur Trockene verdamplt 
und der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen. Die Losung 
engten wir nun in einer Platinschale auf dem Wasserbade 
auf elwa 15 cem ein und fiillten mit etwa 90 ccm absolutem 
Alkohol das d-Alanyl-d-Alanin aus. Nach dreistiindigem Stehen 
bei O° wurde abfiltriert. Die Ausbeute betrug 4,85 g. Zur 
Reinigung wurde dieses Rohprodukt in 3 Teilen Wasser ge- 
lst, mit Tierkohle gekocht und das Filtrat mit 25 Teilen Al- 
kohol gefiillt. Nach einer mehrmaligen Reinigung gab das 
Priiparat in Wasser folgenden optischen Wert: 

0.3816 ¢ Substanz. Gesamtgewicht der wiisserigen LOsung 


') Vgl. Felix Ehrlich, Uber eine Methode zur Spaltung racemischer 
Aminosiuren mittels Hefe, Biochemische Zeitschrift, Bd. I, S. 8, 1906. 





Uber die Verwendung optisch-aktiver Polypeptide. 299 


7,6638 g. a = — 2,16° im 2 dm-Rohr bei Natriumlicht. 
d°”” = 1,013. [a/) = — 21,41° (+ 0,29). 





D 

Das Priéparat zeigte somit die gleiche Drehung, wie das 
von E. Fischer!) dargestellte Praparat. 

Da die eben geschilderte Darstellung des d-Alanyl-d-Alanins 
zeitraubend und kostspielig ist, folgten wir bei der Gewinnung 
eines zweiten Priiparates der Vorschrift von E. Fischer und 
A. Schulze,?) indem wir von d-Alanin und dl-a-Bbrompropionyl- 
bromid ausgingen und das dl-Brompropionyl-d-Alanin durch 
Stehenlassen in wiisserig-ammoniakalischer LOsung in das Di- 
peptid verwandelten. Unter den gleichen Bedingungen, wie 
E. Fischer und A. Schulze angaben, erhielten wir 57,5°/o 
der Theorie des angewandten Bromkoérpers an reinem d-Alanyl- 
d-Alanin. Zur volligen Reinigung wurde es zweimal in 3 Teilen 
Wasser geldst, mit Tierkohle gekocht und dann mit 40 Teilen 
Alkohol gefaillt. 

0,6935 g Substanz in Wasser gelést. Gesamtgewicht der 


20° 


Losung 13,9129 ¢g. d = 1,013. a = — 2,14° im 2 dm- 


Rohr. {a}, = — 21,2° (+ 0,2°). 

Die Reinheit des Priiparats wurde noch durch die Uber- 
fiihrung des d-Alanyl-d-Alanins tiber den Methylester in das 
Anhydrid erhirtet. Das erhaltene Produkt erwies sich als 
identisch mit dem von E. Fischer dargesteliten d-Alanin- 


anhydrid. 

0.1927 g Substanz in Wasser gelést. Gesamtgewicht der 
Losung: 9,6182 g. dv = 1,003. a — — 1.16° im 2 dm- 
Rohr. fa} = — 28,9° (+ 0,5°). 


Daf das angewandte d-Alanyl-d-Alanin frei von |-Alanyl- 
d-Alanin war, beweist sein Verhalten gegen HefepreBsaft. Dieser 
greift, wie der eine von uns gemeinsam mit ©. Funk*) nach- 


') Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden, XIV., Ber. der 
Deutsch. chem. Ges., Jg. XXXIX, 8. 453, 1906. 

2) Emil Fischer und Arnold Schulze, Synthese von Poly- 
peptiden, XVI., Derivate des d-Alanins, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., 
Jg. XL, S. 954, 1907. 

8) Nach noch nicht veréffentlichten Versuchen 
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weisen konnte, ]-Alanyl-d-Alanin nicht in nachweisbarer Menge 
an. Das Vorhandensein dieser Kombination hitte somit bei 
unseren Versuchen zum Ausdruck kommen miissen. 

ser der Darstellung des d-Alanyl-l-Leucins folgten wir 
genau den Angaben von Emil Fischer. 

Uber die Beschaffenheit der verwendeten Fermentlésungen 
ist folgendes zu bemerken. Der Pankreassaft stammte von 
einem im hiesigen Institut befindlichen Pankreasfistelhund. Ep 
war nach Pawlow unter Beniitzung einer von Herrn B. Babkin 
aufgefundenen Modifikation von diesem Forscher selbst operiert 
worden. Das Tier, ein Jagdhund, zeigt noch jetzt, ein Jahe 
nach der Operation, das beste Wohlbefinden. Es hat immer 
an Gewicht zugenommen und liefert bei einer Mahlzeit bis 
zu 100 cem an reinem Pankreassaft. Dieser wird in aktiver 
Form abgegeben. Das Versuchstier erhilt bestandig gewoéhn- 
liche Nahrung. Soda haben wir ihm mit Ausnahme der ersten 
Tage nicht verabreicht. Auch die Milch-Brotnahrung verlieben 
wir bald, weil der Hund bei dieser Ernahrung sehr herunter- 
kam. Jetzt erinnert auber der Fistel nur der ab und zu bretige, 
reichliche und unangenehm riechende Stuhl an den Zustand 
des Tieres. Auber nach Fiitterungen laBt sich auch eine Se- 
kretion bei psychischen Prozessen freudiger Art (bei Lieb- 
kosungen usw.) feststellen. Eine besonders reichliche Sekretion 
scheint die Verfiitterung von Darmstiicken zur Folge zu haben. 

Den Darmsaft verdanken wir der Giite von Herrn Prof. 
Dr. London, St. Petersburg. Er wurde vor Gebrauch durch 
ein Tonfilter filtriert, ebenso behandelten wir den Pankreassaft 
und den Hefeprefsaft. Letzteren verdanken wir der Freund- 
lichkeit des Herrn Prof. Dr. E. Buchner. Eine Schwierigkeit 
bereitete bei diesen Untersuchungen wiederholt der Umstand, 
dab der klar filtrierte Saft bei Zusatz der Losung des Poly- 
peptides sich triibte, obgleich wir die Dipeptide in physiologischer 
Kochsalzlésung losten. Trat eine solche Triibung ein, so mubte 
die LOsung filtriert werden. Gewohnlich lieB sich dieser Zwischen- 
fall vermeiden. Die LOsungen waren jedoch meist doch nicht klar 
genug, um die Bestimmung des Drehungsvermégens bei Natrium- 
licht vornehmen zu kOnnen. Meist kontrollierten wir bei weibem 
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Licht, oft waren wir gezwungen, mit diesem allein zu arbeiten. 
Fine weitere Komplikation brachte der Umstand mit sich, daB 
die Fermentlésungen selbst ein, wenn auch geringes, Drehungs- 
vermogen aufwiesen, das sich wahrend der Verdauung iinderte. 
In diesen Fallen kann man entweder eine Korrektur ermitteln, 
indem man entsprechende Mengen des reinen Verdauungs- 
saftes unter gleichen Bedingungen der Selbstverdauung  tiber- 
ligt und die Drehungsiinderung feststellt, oder indem man 
den Saft zunichst solange bei 37° aufbewahrt, bis sich keine 
Drehungsainderung mehr nachweisen Jabt, und ihn dann ver- 
wendet. Man kann die Versuche gewib vereinfachen, indem 
man nicht den Pankreassaft und die Organ- und Zellpref- 
sifte als solche anwendet, sondern die Fermente_ isoliert. 
Fiir unsere Versuche kam es nur darauf an, die dret unter- 
suchten Fermentl6sungen unter sich zu vergleichen, und das 
konnten wir mit geniigender Genauigkeit durchfiihren, weil wir 
bei jeder Versuchsserie unter genau denselben Bedingungen 
arbeiteten. 

Die Resultate unserer Versuche ergeben sich aus den 
nachfolgenden Ubersichten ohne weiteres. Pankreassaft greift 
d-Alanyl-d-Alanin nur sehr langsam an. Nach 48 Stunden war die 
anfiingliche Drehung noch fast unverandert. Darmsaft hydroly- 
siert das genannte Dipeptid bedeutend rascher. Bei weitem am 
wirksamsten erwies sich der Hefeprefsaft. 

Bei jeder einzelnen Versuchsserie libt sich sehr deutlich 
der EinfluB der Konzentration der Fermentlésung feststellen. 
Wir halten unsere Versuche nicht fiir ausreichend, um auf 
der Basis der erhaltenen Resultate die Gesetze der Ferment- 
wirkung zu diskutieren, und wollen weitere Untersuchungen ab- 
warten. 

I. Untersuchungen mit d-Alanyl-d-Alanin. 
1. Pankreassaft. 


0,45 g Dipeptid in 6 ccm Pankreassaft gelést. 
Drehung beim Beginn des Versuches — 1,24° 


> nach 6 Stunden — 1,23° 
: >» 12 > 1,22° 
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Drehung nach 24 Stunden — 1,22° 
: > 36 >» — 1,209 
48 > — 1,19° 

> 96 ’ — 1,01° 


Wir brachen hier den Versuch ab, weil bei der duberst 
langsamen Hydrolyse des d-Alanyl-d-Alanins durch Pankreas- 
saft genauere Messungen ausgeschlossen waren. Wir werden 
spiiter sehen, daBi d-Alanyl-l-Leucin viel rascher gespalten wird 

2. Darmsaft. 
a) 0.8 g Dipeptid in 8,0 cem Wasser -}- 2!/2 cem Darm- 


saft gelost. 


Drehung nach ‘2 Stunde 1,34" 
31 Stunden — 1,00° 
48 — 0,84" 
72 > — 0,54° 
79 0,48 ° 


b) 0,45 ¢ Dipeptid in 6 cem bis zur konstanten Drehung 


verdautem Darmsaft gelost. 


Drehung bei Beginn des Versuches — 1,38° 
nach 8 Stunden — 1,01° 

y > — 0,93° 

> » 24 — 0,13° 
Der Darmsaft selbst zeigte eine Drehung von — 0,07° 


o. Hefeprebsatt. 
a) 0.6 ¢ d-Alanyl-d-Alanin in 7,6 cem Prebsaft 4- 0,4 ccm 


physiologischer Kochsalzl6sung gelost. 


Drehung nach 5 Minuten — 1,08° 
> » 12 >» — 0,85" 
> 19 — 0,59° 

26 - 0,23 ° 
5O 0,09 ° 
» 35 s -+- 0,05 ° 
>» HW -+- Q,10° 


b) 0,6 g Dipeptid in 5,7 cem PreBsaft + 2,3 cem phy- 


mr 


siologischer Kochsalzlosung gelost. 
Drehung nach 3 Minuten — 1,23° 
» > 7 > = 1,09° 
> 13 » a 0.91 ° 
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Drehung nach 19 Minuten — 0,72° 


» 26 > — 0,46" 
> » 1 : — 0,29” 
> » > — (11° 
» 39 » — 0,06° 
> » 42 , ~ 000° 
> » 20 +. 010° 


c) 0,6 g Dipeptid gelést in 3,8 cem Prefsaft + 4,2 com 
physiologischer Kochsalzlosung. 


Drehung nach 6 Minuten — 1,20° 
> 13 — 1,13? 
>» 20 > 1,01° 

25 — (0,92° 

2 » 30 — (),79° 
> » 33 , — 0,71° 
» 42 , — 47° 

AD — 038° 

» 92 — 0,14? 

; » 65 > — 0,09° 
, . 62 » —0,00° 
> » 6d > -++- 0,03 ° 
. 12 » + .0,03° 


d) 0,6 g Dipeptid gelist in 1,9 eem Prebsaft —- 6,1 cem 
physiologischer Kochsalzlésung. 


Drehung nach 5 Minuten — 1,32° 
3D > — O94" 

DD > — (71° 

> 7) , —— () 44) ° 

80 > — (),34" 

, CO » me OER 

; . 110 — 0,00° 


Dieser Versuch war in dieser Serie zuerst, d. h. vor Ver- 
such a—e durchgefiihrt worden. Um festzustellen, ob der 
PreBsaft sich wiaihrend der 55stiindigen Dauer aller 4 Versuche 
veriindert hatte, haben wir zum Schlusse den ersten Versuch 
(d) wiederholt. 

e) Konzentration wie bei d). 


. Drehung nach 5 Minuten — 1,29” 
> > 12 > ==» § 93° 
> : 23 > — 1,15” 


> >» 31 > — 1,07 ° 
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Drehung nach 41 Minuten — 0,94° 


y 51 O81 ° 

» 62 > —— 0,65" 

74 > — 0,45" 

RE , 0,28 

> 9Y — (),07° 

? » 115 : +- 0,01° 
’ » 147 . +- 0,02 ° 
220 0,03 


Ein Blick auf Tabelle d) und e) zeigt, da der Prefisaft 
wéhrend der Versuchsdauer nicht merklich an Wirksamkei! 
abgenommen hatte. 

Der Hefeprebsaft ist nun selbst optisch-aktiv, und er ver- 
iindert sein Drehungsvermogen beim Stehen bei 37° Das 
Drehungsvermogen des reinen Hefeprebsaftes ist allerdings gering 
und kommt fiir unsere Versuche kaum in betracht. 

Zu den folgenden Versuchen verwendeten wir Hefepre- 
saft, der 45 Stunden bei 37° aufbewahrt worden war, und be- 
stimmten das Drehungsvermogen des reinen Saftes in den den 
folgenden Versuchen entsprechenden Konzentrationen. 

a) 0,45 g d-Alanyl-d-Alanin gelést in 0.72 ecm Hefeprei- 
saft und 5,28 cem physiologischer Kochsalzlésung. Hier komin' 
die Kigendrehung des Hefeprefisaftes nicht in Betracht. 


Die Drehung betrug nach 7 Minuten 135° 
; . » 20 — 1,26° 
: >» 35 1,16° 
: : , > D0 . 1,07 ° 
> > > 87 — 080° 
. > , > 112 , — (62° 
: , 136 — (),47° 
; : >» 166 ; — Q,29° 
> : > » 185 . — 0,21° 
> > ; > 208 — O11° 
> ; ; » 235 > - 0,07° 
> > >» 280 » — (02° 
> > > » 40 ? — 0,00° 
> > » 1200. > - 0,00 ° 


b) 0,45 g d-Alanyl-d-Alanin gelést in 1,44 ccm Hefepre'- 
saft +. 4,56 cem physiologischer Kochsalzlésung. Eine ent- 
sprechend verdiinnte Lésung des reinen, selbstverdauten Hele- 
prebsaftes drehte — 0,04°. 
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Drehung nach 3 Minuten — 1,48° 
> 15 : — 1,40° 

35 , — 1,15° 

, , D0 » — 092° 

70 » =——0,68° 

, ; 8) , — 052° 

2 » 10 — O39" 

> » 115 — 030° 

» 132 » 0,22 ° 

145 > O15 ° 


L000 , -+- 0,03” 
e) 0,45 g d-Alanyl-d-Alanin in 2,88 cem Hefeprebsaft -+{- 
12 cem physiologischer Kochsalzlosung geloést. Die entsprechend 
verdiinnte Losung des reinen, selbstverdauten Prefisaftes drehte 


0.09%. 
Drehung nach 6 Minuten — 1,47° 
13 > -— 1,27° 
19 , — 1,15° 
24 — 1,05 ° 
> 32 — 0,88" 
42 . 0,64 ° 
Dd ’ — 037° 
» 63 > 030° 
> 7) — 017° 
» Si > ~ 014° 
» 9 — 0,079 
» 108 — 0.06 ° 


d) 0,45 g d-Alanyl-d-Alanin in 4,32 cem Hefeprebsaft -{- 


1.68 cem physiologischer Kochsalzlésung gelost. Die Eigen- 
drehung der verwendeten Verdiinnung des Prebsaftes betrug 


— 0,13°. 
Drehung nach 8& Minuten — 1,52° 
, . 15 4 — 1,34° 
, ° 21 » — 1,17° 
> » 2 » — 099° 
. , 33 : — 0,84° 
: . 39 » —0,70° 
> ; 44 , — 0,60" 
> 33] > — O51" 
, > 56 . — 041° 
, > 65 > — 031° 


> > 73 > ones 0.25 % 
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Drehung nach 81 Minuten — 0,21° 
> » 1022 >» — 014° 
1200» — 0,10° 
e) 0,45 g d-Alanyl-d-Alanin gelést in 5,76 eem Saft und 
0.2% com physiologischer Kochsalzlosung. Eigendrehung des 
Saftes —O,18°. 


Drehung nach 7 Minuten — 1,46° 
19 — 1,21° 

2 » — 1,04° 

> 90 — 0,87° 
330 — 080° 

> 39 — 065° 
Ad : — 0,57° 

46 — 0,54° 

D7 — (),42° 

76 — 030° 

99 — (),24° 
» 137 — 021° 
212 ) — (0,18? 


Die ganze Versuchsreihe hatte 96 Stunden gedauert. In 
den beiden letzten Versuchen d und e kommt die Zunahme der 
Konzentration des HefepreBsaftes nicht mehr zum Ausdruck. ' 
Es ist wohl moéglich, daB der Prefsaft durch die Selbstver- 
dauung in irgend einer Weise so beeinflubt wurde, daB seine 
Wirksamkeit wiihrend der Dauer des Versuchs zuriickging. 

Schlieblich haben wir noch einen Versuch mit ganz frisch 
hergestelltem HefepreBsaft angestellt. Wir lieben ihn nach er- 
folgter Filtration 48 Stunden unter Toluolzusatz im Brutraum 
stehen. Der Saft drehte nach 24 Stunden im 1 dm-Rohr 0,0%° 
nach links und iinderte sein Drehungsvermégen wiéhrend wel- 
terer 24 Stunden nicht mehr. Wir haben mit diesem Saft fol- 
gende 4 Versuche ausgefiihrt: 

a) 0.45 g d-Alanyl-d-Alanin -+- 6 ccm Prebsaft. 


Drehung beim Beginn des Versuches — 1,21° 
: nach 3 Minuten — 0,96 ° 
> » 7 » — 0,74" | 
>» f1 >» — 051° cf 
13 — 0,43° 
> > 18 — 0,20° 
‘ > 2 > — 0,16° 


, > D4 > — 0.06° 








Drehung nach 27 Minuten a 
> » 8 s “be 
> > 4) > 
» > dd > -t. 
>» 65 > -}- 

i 


b) 0,45 g Dipeptid 
sischer Kochsalzlésung : 


4 cem Prebsatft - 


Drehung beim Beginn des Versuches 


c) 0,45 g Dipeptid — 
gischer Kochsalzlosung : 


nach 


Drehung beim 


> 


> 


d) 0,45 g Dipeptid 
gischer Kochsalzlosung: 


nach 


ra 


3 Minuten — 


3 ccm Prefsaft +- 


Beginn des Versuches 
5 Minuten — 


6 '/2 


60 . a 
2 ccm Prebsaft +- 


Drehung beim Beginn des Versuches — 


» 


» 


7 


nach 
> 


>» 


5 Minuten —- 
11 » _- 
15 , we 
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0.01" 
0.05 ° 


- 0,07 ° 


O.10° 
O10" 


- 2 com phystolo- 


131° 
1,17° 
O98 
O81 ° 
QO.78” 
0,56 ° 
O.51° 
Q,21° 
0.09 
0,00 
0.02 ° 


- 0.07° 


0.08 ° 


3 ccm physiolo- 


131° 
1,16° 
1,09° 
1,05 ° 
0,76 ° 
04° 
O51" 
0,32 ° 
(),29° 
0,25 ° 


- 0,09° 
- O,OL° 


004° 
0,07 ° 


# com physiolo- 


1,35 ° 
1,23° 
1,07° 
0,99 ° 
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Drehung nach 23 Minuten — 080° 
31 > —~ 060° 
+1 , — 036° 

> D3 — (014° 
» 65 » + 0,02° 
SU + (),09° 


Zu diesen Versuchen sei noch bemerkt, dab geringe Un- 
genauigkeiten bedingt waren einmal durch den Umstand, da 
die Ablesung oft nicht sofort nach dem Zusammenbringen yon 
Ferment und Dipeptid vorgenommen werden konnte, indem di 
zuerst vorhandene ungleiche Mischung eine exakte Ablesung 
erschwerte. Es wurde gleich die erste Ablesung bei 37° vor- 
genommen. Eine weitere Fehlerquelle, die vielleicht in geringem 
Umfange eine Rolle gespielt haben kann, liegt in dem Um- 
stand, dab die Temperatur in der Verdauungsiliissgkeit wahrend 
des Ablesens etwas sinken konnte. Da wir den Mantel iit 
Wasser von 37° fiillten, so diirfte die Temperatur fast konstani 
geblieben sein, wenigstens gaben Messungen der Temperaiu: 
der Verdauungsfliissigkeit vor und nach den Ablesungen kein 
Unterschiede. Bei den mitgeteilten Versuchen gingen die Ab- 
lesungen stets ohne StOrungen vor sich, dagegen mubten einige 
Versuche wegen zu unsicherer Ablesung aufgegeben werden 

Um uns zu iiberzeugen, dab das angewandte d-Alany'- 
d-Alanin wirklich in seine Komponenten zerlegt war, haben 
wir einzelne Proben auf Alanin mit Hilfe der Estermethod 
verarbeitet. Die Verdauungsfliissigkeit wurde unter verimin- 
dertem Druck zur Trockene verdampft. der Riickstand su! 
Alkohol tibergossen und bis zur Siittigung trockene, gasfornmuge 
Salzsiiure eingeleitet. Durch Einstellen in Wasser verhinderten 
wir eine zu starke Erwirmung bei der Veresterung. Sie wurde 
wiederholt und dann aus den Esterchlorhydraten in der schov 
oft an dieser Stelle geschilderten Weise die Ester mit Natriur- 
fithylat in Freiheit gesetzt oder auch mit Natronlauge -. he- 
liumearbonat. Die Ester wurden dann bei 100° des Wasserbaie> 
und einem Druck von etwa 12 mm destilliert, das Destillat. 1!' 
verdiinnter Salzsiure versetzt und zur Trockene verdamptt. !«' 
einer ganz genau durchgefiihrten Bestimmung erhielten wir 7) 


- ; ; ‘4D 
der Theorie an d-Alanin von der Drehung [a|,,, = + 10 
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Auch die anderen Proben zeigten ein gutes Drehungsvermoégen : 
49° und 10,3°. 

Wir geben im folgenden eine graphische Darstellung des 
Verlaufs der Hydrolyse beim letzten Versuche bei verschiedener 


-ermentkonzentration : 
Zeit in Minuten. 


Abgelesener Winkel. 


140° 3 Spaltung von d-Alanyl-d-Alanin 
durch Hefepre8saft. 


II. Untersuchungen mit d-Alanyl-l-Leucin. 


SchlieBlich haben wir noch zwei Versuche mit d-Alanyl- 
-Leucin und Pankreassaft ausgefihrt. 
0,52 g Dipeptid in 7,5 cem Pankreassaft gelost. 


Drehung nach 45 Minuten — 0,75° 
> > 8 Stunden — 0,67 ° 
» 47 > — 051° 
» > > — 050° 
0,50 g Dipeptid in 6,0 ccm Pankreassaft gelost. 
Drehung beim Beginn des Versuches — 1,35° 
> nach 30 Minuten — 1,22° 
» >» 60 : — 1,16° 
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Drehung nach 2 Stunden — 1,10° 
6 — 1,02' 
24 > — 090° 
32 - 0,70° 
D6 — 068° 


Die Anwendung des d-Alanyl-l-Leucins ist insofern nich 
so rasch orientierend, als das eine Spaltprodukt, das I-Leucin, 
in wiisseriger Lésung selbst ein ziemlich starkes Drehungs- 
vermogen besitzt. F. Ehrlich?!) gibt fiir den Antipoden des 
l-Leucins, das d-Leucin, lal, = + 10,54° an. 

Dieses Dipeptid ist im allgemeinen auch deshalb weniger 
gut fiir derartige Versuche als das d-Alanyl-d-Alanin geeignet, 
well das frei werdende |-Leucin bei geniigender Konzentration 
auskrystallisiert und so die Drehungsbestimmung beeintrichtigt, 

Wir beabsichtigen die angeftihrte Methode weiter ats- 
zuarbeiten, um thre Verwendbarkeit modglichst zu verallge- 
meinern. Zuniichst interessiert uns die Frage, ob die von dem 
einen von uns und seinen Mitarbeitern nachgewiesenen Organ- 
fermente, welche Polypeptide spalten, alle gleich wirksam sind, 
oder ob sich Unterschiede nachweisen lassen. Ferner ist. es 
sehr verlockend, mit Hilfe dieser Methode den Zymogenzustand 
des Pankreassaftes bei verschiedenartiger Erniihrung zu ver- 
folgen. und ferner bei Fermenten verschiedener Herkunft fest- 
zustellen, mit) welchen Mitteln sie aktiviert werden konnen. 
Endlich wird es von grobtem Interesse sein. die eben beschrie- 
bene Methode auch auf Fermente pathologischer Gewebe an- 
zuwenden. 

Schwierigkeiten bereitet vor allem noch die Beschatlung 
der aktiven Polypeptide. Es ist klar, dab zu diesen Versuchen 
nur ganz reine Produkte verwendbar sind, denn sobald ein 
zum ‘Teil racemisches Produkt vorliegt, sind die Resultate nich! 
mehr eindeutig. 

Die nicht unerheblichen Kosten der vorliegenden Ver- 
suche bestritten wir zum Teil aus Mitteln der Griifin Bose- 
Stiftung, fiir deren Gewahrung wir der medizinischen Fakultii! 
der hiesigen Universitét sehr zu Dank verpflichtet sind. 


') 1. ec. S. 26. 








Studien iber den Vorrat an einigen Aminosauren bei 
verschiedenen Tierarten. 
Von 
Emil Abderhalden, Alfred Gigon und Eduard Strauss. 


(Aus dem I, Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 
Der Redaktion zugegangen am 17. Marz 1907.) 


Unsere Kenntnisse itiber den Verlauf des intermediaren 
Kiweibstoffwechsels sind noch sehr liickenhaft. Wir stellen uns 
vor, dafi beim Abbau der Proteine durch die Korperzellen zu- 
niichst Aminosiiuren sich bilden, und erst diese weiter abge- 
baut werden. Mancherlei Beobachtungen sprechen fiir diese 
Ansicht. Es ist allerdings bis jetzt unter normalen Verhiltnissen 
nicht gelungen, in den Geweben und im Blute EiweiBabbau- 
produkte in einwandfreier Weise direkt an Ort und Stelle nach- 
zuweisen, dagegen findet man solche unter mannigfachen pa- 
thologischen Bedingungen. Es ist dagegen gegliickt, durch Ein- 
fihrung bestimmter Verbindungen intermediiire Eiweibabbau- 
produkte gewissermafen abzufangen und vor dem weiteren Ab- 
bau zu schiitzen, so das Glykokoll und das Ornithin nach Ein- 
gabe von Benzoesiiure an den Siéugetier- resp. Vogelorganis- 
mus und das Cystin nach Zufuhr von Halogenbenzol. Ferner 
wissen wir, speziell nach den Untersuchungen im hiesigen In- 
stitute, daB offenbar in allen Organen Fermente vorhanden 
sind, welche Aminosiureketten (Polypeptide) spalten, und als 
Produkte der Hydrolyse erhiilt man Aminoséuren. Auch die 
Tatsache ist von Bedeutung, dafi der Stickstoff von ver- 
fiitterten oder subkutan eingefiihrten Aminosiuren als Harn- 
<toff im Urin erscheint, wenigstens gilt dies fiir den Organis- 
mus des Hundes. Wir miissen zugeben, daf uns alle diese 
beobachtungen nicht berechtigen, mit voller Bestimmtheit zu 
hehaupten, dab der Eiweifabbau im intermediaren Stoffwechsel 
wirklich stets so verléiuft, wie wir ihn geschildert haben. Es 


21* 
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ist mOglich, dafi z. B. die Desamidierung viel friiher einsetzt. 
d. h. an komplizierteren Produkten, und es somit gar nicht zur 
Bildung von Aminosiiuren kommt. Es ist gar nicht unwahr- 
scheinlich, daB der Eiweibabbau in den Geweben nicht nach 
einem Schema verlduft, sondern sich den Verhiiltnissen an- 
pat. Ein genaueres Studium der Zuckerbildung aus kiwei)), 
speziell beim Diabetes, diirfte berufen sein, nach dieser Richtung 
manche neue Gesichtspunkte zu liefern. 

Sehr unbestimmt ist es auch, welche Proteine im = nor- 
malen Eiweifstoffwechsel zum Abbau gelangen. Wir wissen 
nur soviel, dab eine dem zugefiihrten Stickstoff bei Stickstoff- 
gleichgewicht entsprechende Menge Stickstoff im Urin wieder- 
erscheint. So nahe es liegt, nun anzunehmen, da das zuge- 
fiihrte Eiweif sofort in den Geweben verbrannt wird, so st6rend 
wirkt gerade fiir diese Vorstellung der Umstand, dah jedes In- 
dividuum eine auffallend grobe Menge Eiweif unbedingt notig 
hat, soll nicht der eigene K6rperbestand angegriffen werden. 
So einfach kénnen die Verhiiltnisse nicht liegen! Wirde das 
zugetiihrte Eiweif sofort glatt verbrannt, so wire es nach un- 
seren sonstigen Vorstellungen schwer verstiindlich, weshalb eine 
bestimmte Eiweibmenge notig ist, und weshalb der tierische 
Organismns nicht mit Produkten auskommt, die der Eiweil- 
gruppe zwar angehoren, jedoch nicht alle bausteine enthalten. 
So gelingt es bekanntlich nicht, mit Leim selbst bei Ersatz fehlen- 
der Aminosiiuren !) Stickstoffgleichgewicht herzustellen, und eben- 
sowenig konnte der eine von uns mit Peter Rona?) einen Hund 
mit einem kiinstlichen Gemisch von Aminoséuren ins Stickstotl- 
gleichgewicht bringen. Beim letzteren Versuche fehlten sicher 
manche Bausteine. Wir neigen vorliufig nach all unseren Er- 
fahrungen der Ansicht zu, dal das Nahrungseiweib, sofern seine 
Bausteine zur Synthese von Korpereiweif Verwendung finden, 
nicht sofort zerstOrt wird, sondern, dab das assimilierte Eiwei) 


') Vgl. P. Rona und W. Miller, Uber den Ersatz von Eiweil 
durch Leim, Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 263, 1907. 

7) Emil Abderhalden und Peter Rona. Weitere Beitrage zu: 
Kenntnis der Eiweifiassimilation im tierischen Organismus, Diese Ze1' 
schrift, Bd. XLVI, S. 397, 1906. 
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zuniichst als Baumaterial von Korperzellen usw. verwertet wird.') 
Direkt abgebaut werden vielleicht diejenigen Bausteine, welche 
bei der Umwandlung des Nahrungseiweibes in K6rpereiweil keine 
Verwendung finden, d. h. es ist die Méglichkeit vorhanden, daf 
nicht das gesamte Nahrungseiweif mit all seinen Bausteinen am 
intermediiren Zellstoffwechsel teilnimmit. 

Eine unserer wichtigsten Aufgaben wird es sein. die eben 
kurz skizzierten Probleme einer Lésung niiher zu bringen. Es 
wire schon von allergroftem Werte, wenn der Nachwels ge- 
uinge, dab unter bestimmten Umstanden ein ganz spezifisch 
abgebautes Eiweih zum Abbau kommt, d. h. wenn sich der 
Beweis erbringen liebe, dah schon assimiliertes KOrpereiweib ver- 
hrennt und nicht das eben aufgenommene, umgewandelte Nah- 
rungseiweif. Wir hollten, auf Grund der folgenden Beobachtung 
dieser Frage niiher treten zu kOnnen. Bekanntlich gelingt es, 
heim Siitugetier durch Einftihrung von Benzoesiiure in gewissen 
Grenzen eine Ausscheidung von Hippursiiure zu veranlassen. 
Diese bildet sich durch Kuppelung der eingegebenen Benzoe- 
s<fiure mit Glykokoll. Dieser Paarling stammt nach der allge- 
meinen Annahme zum weitaus grobten Teil aus Eiweib. In Be- 
tracht kiime als Quelle noch die Harnsiiure und vielleicht noch 
einige andere stickstofthaltige Substanzen des tierischen Or- 
ganismus, doch spielt die Menge des aus diesen Verbindungen 
und speziell der Harnsiiure abzuleitenden Glykokolls gewib 
keine bedeutende Rolle. Nun ist es von grofem Interesse, dal 
die Pflanzenfresser nach Benzoesiurezufuhr viel mehr Hippur- 
siiure bilden als die Fleischfresser, d. h. bei diesen ist die 
Hippursaiuresynthese beschrinkter. Fuhrt man z. B. einem 
Hunde reichlich Benzoeséure zu, so wird nur ein relativ kleiner 
Teil an Glykokoll gebunden ausgeschieden, der grobte Teil 
erscheint als solche oder in einem noch unbekannten Um- 
wandlungsprodukt im Harn.?) Leider ist bei allen derartigen 


' Vgl. hierzu Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen 
Chemie, 1906, S. 240 ff. und S. 678 ff. 

*) Vgl. u. a. Theodor Brugsch und Rahel Hirsch, Hippur- 
siuresynthese und Ausscheidung der Benzoesiure beim Hunde, Zeitschrift 
‘ur experim. Pathol. u. Ther., Bd. III], S. 663, 1906. 
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Versuchen nie der Glykokoligehalt der zugefiihrten Nahrung 
berechnet und genauer bestimmt worden. Jedenfalls wird im 
allgemeinen ein sehr betrachtlicher Unterschied im Glykokoll- 
gehalt der Nahrung der Pflanzenfresser und speziell des wich- 
ligsten Versuchstieres, des Kaninchens, und demjenigen der 
Nahrung des Fleischfressers kaum vorhanden sein. Es ist so- 
mit denkbar, dab das Kaninchen die Benzoesiiurezufuhr mi! 
dem Abbau besonders glykokollreicher Proteine seiner Gewebe 
beantwortet, d. h. es ist die Moéglichkeit vorhanden, dab das 
Kaninchen Proteine in seinen Geweben enthiilt, die einen sehr 
groben Reichtum an Glykokoll aufweisen, wahrend dies beim 
Fleischfresser vielleicht nicht der Fall ist. LieBe sich ein der- 
artiger Unterschied feststellen, dann miibte es durch = syste- 
matische Versuche gelingen, zu entscheiden, ob der tierische 
Organismus durch ktinstliche Mittel veranlabt werden kann, 
bestimmte Proteine seiner Gewebe zum Abbau zu bringen. 
Damit liebe sich dann unter genauer Feststellung der Stick- 
stoffbilanz wenigstens in engen Grenzen die Frage beantworten, 
ob das Nahrungseiweib sofort vollstandig verbrannt wird, oder 
ob nicht vielmehr Gewebseiweib zerfallt und das neu assi- 
milierte Eiweif an dessen Stelle tritt. Es wire ferner weiter- 
hin von héchstem Interesse, die Wirkung einer Verarmung an 
einem bestimmten Protein zu verfolgen und festzustellen, in 
welcher Art der Wiederersatz erfolgt. Wir kiimen dann auch 
zu ganz anderen Vorstellungen tiber die Eiweibeinschmelzung 
unter pathologischen Bedingungen. Ks scheint uns tiberhaup! 
verfehit, als Mabstab fiir die St6rungen im Eiweibstoffwechse! 
einzig und allein die Hohe der Stickstoffausscheidung anzu- 
nehmen. Wir kénnen uns sehr wohl vorstellen, dab einem 
wenig erhOhten Eiweibzerfall unter Umstiinden eine viel grobere 
Bedeutung zukommt als einem ganz bedeutend erhéhten. ks 
wird gewilfs auch auf die Art des zerfallenden Proteins an- 
kommen. Nach unseren Vorstellungen iiber den Eiweibstotl- 
wechsel baut sich jede Kérperzelle aus dem Proteingemisch des 
Blut- resp. Lymphplasmas ihr eigenes EKiweiB auf. Je pach der 
Art des gebildeten Proteins werden bald mehr bald weniger, ol! 
auch gar keine Bausteine ohne Verwendung bleiben, d. h. die Art 
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des zu bildenden Proteins bestimmt den Eiweifverbrauch '! 
Stellen wir uns vor, dab eme Zelle aus dem Plasmaeiweib 
zy. B. ein Histon bildet, dann mu gewif ein betrachtlicher 
Umbau und ein bedeutender Wegfall an Monoaminosiuren 
stattfinden, um eime Anreicherung an Diaminosiiuren herbei- 
zulihren. Auf Grundiage dieser Vorstellung ist die Moglichkeit 
gegeben, dab eine relative kleine Einbube an Zellprotein doch 
yon weilltragender Bedeutung ftir den Organismus werden kann, 
wenn sie Proteine betrilft, die in ihrer Zusammensetzung und 
ihrem Aufbau weit von Plasmaeiweih abweichen.  Vielleicht 
erklirt sich auf dieser Grundlage manche Kachexie ohne eine 
auffallend erhohte Stickstoffausscheidung und anderseits braucht 
einer solchen kein entsprechend erhdhter ZelleiweiBabbau zu- 
grunde zu liegen. Im ersten Falle ist vielleicht ein Ersatz kleiner 
Mengen fiir das Zellleben sehr wichtiger Proteine unmdglich oder 
doch emgeschriinkt und im letzteren Falle erfordert der Ersatz 
von zerfallenem Eiweih Bausteine aus einer groferen Menge von 
Nahrungsproteinen, weil ein Kiweib zu ersetzen ist, in dem eine 
bestimmte Gruppe von Aminosiiuren in besonders grober Menge 
vorhanden ist. Die nicht verwendbaren, iiberschiissigen Amino- 
siuren wiirden die hohe Stickstoffausscheidung bedingen. 

Als ersten Versuch nach dieser Richtung bestimmten wir 


im gesamten Organismus einiger Tierarten — Katze, Kaninchen 
und Huhn — den Gehalt an Glykokoll und zugleich auch an 


Glutaminséure, um festzustellen, ob sich Unterschiede nach- 
weisen lassen. Wir verarbeiteten in allen Fillen die gesamten 
Tiere. In Wegfall kamen nur das Fell, resp. das Gefieder und 
der Darminhalt. Der tibrige Teil der Tiere wurde mit einer 
Fleischhackmaschine fein zerkleinert, und der Brei dann mit 
Alkohol so lange ausgekocht, bis er nichts mehr aufnahm. 
Nach weiterer Zerkleinerung wurde das Produkt so lange mit 
Ather im Soxhlet ausgezogen, bis eine Probe des abdestillierten 
Athers keinen Riickstand mehr hinterlie8. Wir trockneten nun 
einen aliquoten Teil der ganzen Masse bei 100° bis zur Ge- 
wichtskonstanz, den tibrigen Teil kochten wir 6 Stunden mit 
der 3fachen Menge rauchender Salzséure am Riickflubkihler. 
Die salzsaure LOsung wurde mit Wasser verdiinnt, filtriert und 
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auf ein bestimmtes Volumen gebracht. Einige Kubikzentimetey 
der gut gemischten GesamtlOsung verwendeten wir zur Be- 
stimmung des Stickstoffgehaltes und einige zur Feststellung 
des Aschengehaltes. Die tibrige LOsung wurde in genau zwei 
Hiilften geteilt. Die eine diente zur Bestimmung der Glutamin- 
siure und die andere zur Glykokollbestimmung. Im _ ersteren 
Falle engten wir die dunkelbraune L6sung unter vermindertem 
Druck bis zur Trockene ein, lésten den Ritickstand in ca. 1 | 
Wasser und schiittelten die Losung zur Entfernung der Haupt- 









menge der noch vorhandenen Salzsiiure mit einer gerade aus- 


















reichenden Menge von Kupferoxydul. Wir setzten davon sovie| 
zu, bis die L6sung anfing sich blau zu firben. Nach erfolete: 
Filtration und sorgfiiltigem Auswaschen des Filterriickstandes 
mit Wasser entfernten wir das geléste Kupfer mit Schwefel- 
wasserstoff und engten dann die ftiltrierte, sechwach gelb gefiirbte 
Losung unter vermindertem Druck stark ein. In der mit gas- 
fOormiger Salzsiiure gesiittigten Losung erfolgte bald reichliche 
Krystallisation. Sie wurde auf Koliertuch abgenutscht und die 
Mutterlauge eingeengt. Dieser Prozefi wurde so lange wieder- 
holt, als Glutaminsiiurechlorhydrat sich noch ausschied. Das 
erhaltene Rohprodukt wurde tiber Kalk und Schwefelséure an- 
niihernd getrocknet und noch zweimal wus verdtinnter Salzsaure 
umkrystallisiert. Das schlieblich erhaltene Produkt bildete gro{ie, 
wasserklare Krystalle. 

Zur Bestimmung des Glykokolls wurde die zweite Halite 
der Gesamtl6sung verwendet, und die salzsaure LOsung unter 
vermindertem Druck voéllig zur Trockene verdampft. Der Riick- 
stand wurde in gewohnter Weise durch UbergieBen mit der 
fiinflachen Menge absoluten Alkohols und Einleiten gasformiger. 
trockener Salzsiiure verestert. Die Veresterung wurde nach 
jedesmaligem Verdampfen der Losung der salzsauren Ester be! 
einer 40° nicht tibersteigenden Temperatur des Wasserbades 
und etwa 12 mm Druck noch zweimal wiederholt. Schlieblich 
wurde der Riickstand der salzsauren Ester in absolutem Athy!- 
alkohol geldst, die Loésung durch Filtration von den Salzen 
befreit und dann auf ein bestimmtes Volumen gebracht. |! 
einem aliquoten Teil wurde der Gehalt an Salzsaure genau 
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bestimmt. Wir setzten dann die Ester mit etwas weniger als 
der berechneten Menge Natriumalkoholat in Freiheit. Das aus- 
geschiedene Kochsalz wurde abzentrifugiert und die klare Losung 
bei etwa 12 mm Druck bis 100° des Wasserbades destilliert. Die 
Vorlage wurde mit einer Kaltemischung sorefiiltig gektihlt. Das 
Destillat, das den Alkohol und die iibergegangenen Ester enthielt, 
wurde mit verdiinnter Salzséiure geschiittelt und dann zur Trockene 
verdampft. Den gewogenen Riickstand iibergossen wir mit der 
fiinflachen Menge Alkohol und leiteten in diesen bis zur Sattigung 
gasformige, trockene Salzsiure ein. Nach Einimpfen eines Kry- 
stiillchens von Giykokollesterchlorhydrat und langerem Stehen 
auf Kis erfolgte reichliche Krystallabscheidung. Sie wurde ab- 
cenutseht, die Mutterlauge eingeengt und wieder auf Eis gestellt. 
Im ganzen erhielten wir 5—4 Krystallisationen. Sie wurden 
vereinigt und tiber Kalk und Schwefelsiiure getrocknet. 

Den Destillationsriickstand schiittelten wir mit Ather aus, 
um die Monoaminosiiureester in LOsung zu bringen. Die stark 
eelb gefiirbte L6sung dampften wir nach Zusatz von verdiinnter 
Salzsiiure ein. Der Riickstand wurde dann wie oben auf Gly- 
kokoll verarbeitet. Wir erhielten in keinem Falle eine Ab- 
scheidung von Glykokollesterchlorhydrat. 

Wir wollen gleich bemerken, dab die angefiihrte Methode 
der Glykokollbestimmung eine Fehlerquelle aufweist. Das ver- 
arbeitete Material war sehr salzreich und enthielt sicher auch 
chlorhaltige Verbindungen. Allerdings entfernten wir die Haupt- 
masse der Salze durch Alkohol. Geringe Mengen diirften jedoch 
dennoch in Loésung geblieben sein, und so ist die Bestimmung 
der Salzséure durch Titration mit Silbernitrat und Rhodanammon 
unter Zusatz von Eisenalaun insofern nicht ganz einwandsfrei, 
als nicht ausschlieBlich die Hydrochlorate der Ester in Betracht 
kamen. Wir verwendeten stets etwas weniger als die berech- 
nete Menge an Natriumalkoholat, um einen UberschuB zu ver- 
meiden, denn ein solcher wiirde die Ausbeute an Aminosiiure- 
ester bei der Destillation gewif herabsetzen. Wir glauben nicht, 
dal} diese Fehlerquelle, die wir sehr einschriinkten, fiir die Be- 
urteilung unserer Kesultate von Bedeutung ist. 

Im folgenden seien die Resultate angefiihrt: 
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1. Katzen. 

Katze 1: ca. 6 Monate alt. 

Trockensubstanz nach Behandlung mit Alkohol und 
Ather 355 g. 

Stickstoffgehalt des Hydrolysats: 58,86 g, daraus Ei- 
weil berechnet: 242,87 g. 

Aschengehalt des Hydrolysats 64,7 g = 18,23°/o0 der 
Trockensubstanz. 

Trockensubstanz -- Asche = 290,53 g. Der Eiweili- 
vehalt betragt auf die aschelreie Substanz berechnet 85,66 °; 0. 

Glutaminsiurebestimmung: 30,25 ¢ Glutaminsiiure 
—= 12,45°%o auf den berechneten Eiweifbgehalt ausgerechnet. 

Givkokollbestimmung: Ausbeute an Glykokoll 812374 » 
= $,34° 0 auf Eiweif berechnet. 

Katze 2: ca. 1 Jahr alt. 

Trockensubstanz nach Behandlung mit) Alkohol und 
Ather 780 g. 

Stickstoffgehalt des Hydrolysats: 81,4 g, daraus be- 
rechnet 508,75 g Eiweib. 

Aschengehalt des Hydrolysats 108,42 g = 13,9%/o der 
Trockensubstanz. 

Trockensubstanz — Asche: 671,6 g. Der Eiweil- 
vehalt betriigt auf aschefreie Substanz berechnet 75,73 °/o. 

Glutaminsiurebestimmung: 71,10 g Glutaminsiiure 
= 18,97°/o auf den berechneten Eiweibgehalt ausgerechnet. 

Glykokollbestimmung: 15,12 ¢ Glykokoll = 2,97° 
auf Eiweif berechnet. 

Katze 3. Junges Tier, das zu einem anderen Versuchs- 
zwecke verhungert worden war. Wir verarbeiteten hier nur 
einen Teil der Trockensubstanz. Sie war sehr fein gepulvert 
und sehr gut gemischt worden. 

Angewandte Trockensubstanz 75 g. Stickstoffge- 
halt des Hydrolysates 7,28 g = 45,50 g Eiweib. 

Aschengehalt des Hydrolysates 16,2425 g = 21,60" » 


der Trockensubstanz. 
Trockensubstanz — Asche: 58,76 g. Der Eiweil- 
gehall betrigt auf aschefreie Substanz berechnet 77,43° 0. 
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Glutaminséurebestimmung: Erhalten: 5,81 ¢ Gluta- 
minsiiure — 12,77°/o berechnet auf den Eiweifgehalt. 

Glykokollbestimmung: Erhalten: 1,5012 g Glykokoll 
- 3,299 0 auf Kiwei} berechnet. 


—— Dawe 


ll Kantnehen. 


Kaninehen ft: ca. 1 Jahr alt. 

Troeckensubstanz nach Behandlung mit Alkohol und 
\ther 328 g. 

Stickstoffgehalt des Hydrolysates: 28,70 g = 179,57 ¢ 
iweb. 

Aschengehalt des Hydrolysates: 25,75 g — 7.85°/o der 
Trockensubstanz. 

Trockensubstanz — Asche = 302,25 g. davon Eiweib 
99.94% 0. 

Glutuminsiurebestimmung: Gefunden 25,85 g Gluta- 
minsiiure = 14,419) des berechneten Eiweibes. 

Glykokollbestimmung: Gefunden 4.1718 g Glykokoll 

2,33 °/o des berechneten Eiweibes. 

Dieser Wert ist wahrscheinlich etwas zu niedrig, weil 
die letzte Mutterlauge verloren ging. 

Kaninchen 2: ca. 2 Jahre alt. 

Trockensubstanz nach Behandlung mit Alkohol und 
Ather 601 g. 

Stickstoffgehalt des Hydrolysates 55,25 g = 3 
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~~ 
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hiwelb. 

Aschengehalt des Hydrolysates: 54,15 g = 8,08°/o der 
Trockensubstanz. 

Trockensubstanz — Asche = 546,85 g, davon Eiweib 


63.14 °/o. 
Glutaminsiurebestimmung: Gefunden 48,25 g Gluta- 
minsaure = 13,97°/0 der berechneten Eiweilimenge. 


Glykokollbestimmung: Gefunden 11,28 g Glykokoll 
= 3,27 Jo der berechneten Eiweibmenge. 
Il. Huhn. 
Trockensubstanz 235 g. Stickstoffgehalt des Hydroly- 


sates 22.905 g¢ = 143,15 g Eiweib. 


my 
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Aschengehalt des Hydrolysates 56,72 g = 24,13 °/o dep 
Trockensubstanz. 

Trockensubstanz — Asche: 178,28 g, der Kiweibgehalt 
hiervon betragt 80,29 ° 0. 

(Glutaminsiiurebestimmung: Gefunden 17,21 ¢ Gluta- 
minsiure 12,02°)0 des berechneten Eiweibgehaltes. 

Glykokollbestimmung: Gefunden 4,5112 g Glykokoll 
= $,15°/o des berechneten Kiweilgehaltes. 

Z7u den vorliegenden Bestimmungen ist zu bemerken, dal} 
die Berechnung des) Eiweifgehaltes nattirlich eine nur. an- 
niihernde ist, indem wir einfach den gefundenen Stickstolfgehalt 
mit 6,25 multiplizierten. Eine andere Berechnung der Ausbeuten 
an Glykokoll und an Glutaminsiiure war ausgeschlossen. Die 
Beziehung zu dem berechneten Eiweibgehalt gibt noch das 
beste Bild. Eine Berechnung auf die aschefreie Trockensubstianz 
wiirde zu grobe Fehler in sich schheBen. Wir glauben, dal) 
unsere Art der Berechnung noch die am besten zu vergleichenden 
Werte ergab. In Wirklichkeit ist der berechnete Eiweibgelhal! 
sicher zu hoch, und daher sind die Zahlen ftir Glykokoll und 
‘Glutaminsiiure zu niedrig. Es liegt jedoch Kein Grund fiir die 
Annahme vor, dali bei den einzelnen Tieren sehr grobe Unter- 
schiede zwischen dem wirklichen Eiweibgehalt und den tibrigen 
stickstoffhaligen Substanzen vorhanden waren. 

Was die Bestimmung des Glykokolls anbetrifft, so ist) zu 
bemerken, dafi seine Abscheidung als Esterchlorhydrat keine 
quantitative ist. Immerhin diirfte bei der in allen Fallen ganz 
gleicharligen Methodik die nicht bestimmte Glykokollmenge eine 
im ganzen gleichartige gewesen sein, so daB die gefundenen 
Zahlen gut vergleichbar sind. Die Werte fiir die Glutaminsaure 
sind aus dem isolierten salzsauren Salz berechnet. Dieses 
selbst kam erst zur letzten Wiigung, nachdem es durch mehr- 
faches Umkrystallisieren vollig gereinigt worden war. Die ersten 
Krystallisationen waren stets recht unrein und hatten dement- 
sprechend ein gréferes Gewicht. In der folgenden Ubersich! 
geben wir die gefundenen Ausbeuten an Glykokoll und Gluta- 
minsiiure wieder. Die Zahlen beziehen sich auf 100 g Eiwetl. 
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Katzen Kaninchen 
Huhn 

1 2? 3. 1 2? 
Glykokoll. . ...{ 334] 2,97 | 3,29 2.33 3,27 3,15 
Glutaminsiure . .9$12.45 | 13,97 | 12,77 14,41 13,97 12,02 











Diese Ubersicht zeigt, daB die untersuchten Tiere, trotz- 
dem sie alle eine ganz verschiedenartige Nahrung aufgenommen 
hatten, einen fast tibereinstimmenden Gehall an Glykokoll und 
Giutaminsiiure aufweisen. Unsere Vermutung, dal das Ka- 
ninchen als Vertreter der Pflanzenfresser einen hoOheren Gehalt 
un Glykokoll aufweisen wiirde, hat sich somit nicht bestiitigt. 
Es darf jedoch nicht tibersehen werden, dal} unsere Bestim- 
mung eine sehr rohe und aufberdem die Zahl der untersuehten 
Tiere eme noch kleine ist. Unsere Untersuchung gibt nur 
einen Durechsehnittswert, sie sagt nichts aus tiber die Art der 
Bindung des Glykokolls. Es ist nicht ausgeschlossen, das das 
Kaninchen seinen Vorrat an Glykokoll zum Teil wenigstens in 
Bindungen besitzt, aus denen es leicht abspaltbar ist, wiihrend 
die Katze in geringerem Mabe tber solche Verbindungen ver- 
flict. Uber soleche Unterschiede sagt unsere Untersuchung na- 
tiirlich nichts aus. Hier miibten systematische Untersuchungen 
liber den Glykokollgehalt der verschiedenen Organe einsetzen. 
Wiirde es gelingen, grobe Unterschiede im Glykokollgehalt be- 
stimmter Organe bei verschiedenen Tieren aufzufinden, dann 
ware es lohnend, zu untersuchen, ob nach Benzoesiurefitterung 
eine Abnahme des Glykokollgehaltes eintritt, und in welchem 
Umfange der gesamte Eiweifstoffwechsel beeinflubt wird. 

Unser Versuch zeigt auf alle Falle, mit welch groper 
Schwierigkeit jede Fragestelluug im Gebiete des Eiweifbstoff- 
wechsels zu kiimpfen hat. Jede priizise Fragestellung kompli- 
ziert sich zu zahllosen Einzeifragen, sobald man eine Antwort 
sucht. Dieser Umstand beweist, wie gering auch jetzt noch 
unsere tatsachlichen Kenntnisse des intermediiren Eiweibstoff- 
wechsels sind. Wir wollen nicht unerwahnt lassen, daB unsere 
Untersuchung vielleicht eine Stiitze fiir die Annahme abgibt, 
daly das Glykokoll, das bei Zufuhr von Benzoeséiure aus dem 
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Korper ausgefiihrt wird, wenigstens zum Teil synthetisch ge- 
bildet wird. Dal elwa, wie Wiechowski!) annimmt, der nor- 
male Abbau des Eiweibes tiber das Glykokoll erfolgt, scheint 
uns hochst unwahrscheinlich, vielmehr sind wir der Ansicht. 
dab die Art des Eiweibabbaus in den Geweben keinen starren 
Gesetzen folgt, sondern den bestehenden Verhiltnissen ange- 
pabt wird. Ob jedoch aus anderen Aminosaduren direkt Gly- 
kokoll durch Abbau entsteht, scheint uns sehr fraglich, ebenso 
findet die Annahime einstweilen keine Stiitze, dab die Hydrolyse 
der Proteine durch die Gewebsfermente zu anderen Produkten 
fiihrt, als die Hydrolyse in vitro. Wenn es sich tatsachlich be- 
stiitigen sollte, dab weitaus gréBere Mengen von Hippursaure aul 
Benzoesiiurezufuhr entstehen, als dem zur Verfiigung stehenden 
Glykokoll entspricht, dann ist die Annahme einstweilen plausibler, 
dafi diese Aminosiiure synthetisch gebildet wird, und zwar 
schon deshalb. weil der Organismus moglicherweise aul diese 
Synthese schon vorbereitet ist. Die bestiindige Ausfuhr der Gallen- 
siiuren mit der Galle, die alle Glykokoll als Paarling enthalten, 
darf nicht unbeachtet| bleiben, ebenso die Tatsache, dal als 
einzige Aminosiiure im normalen Urin bis jetzt Glykokoll mit 
Sicherheit nachgewiesen worden ist. Die Leichtigkeit, mit wel- 
cher der Siiugetierorganismus anscheinend Glykokoll  bildet, 
ist moglicherweise eine phylogenetisch nicht unwichtige Ersclhiel- 
nung und vielleicht ein Anklang an die Synthese der Harnsiure 
bei den Voégeln und Reptilien. Es spricht ja manches dattr, 
dal bei diesen Tierklassen das Glykokoll eine Rolle bei der 
Harnsiiurebildung spielt. Es ist jedenfalls von h6chstem Inter- 
esse, die Bildung dieser Aminosiiuren noch genauer zu verfolgen. 


') Wilhelm Wiechowski, Die Gesetze der Hippursduresynthese 
(Zugleich ein Beitrag zur Frage der Stellung des Glykokolls im Stotl- 
wechsel.) Hofmeisters Beitriige, Bd. VII, S. 204, 1905. 














Studien iiber den Abbau racemischer Aminosauren im 
Organismus des Hundes unter verschiedenen Bedingungen. 
Von 


Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm. 


(Aus dem I. Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17, Marz 1:07.) 


Es darf nach den neuesten Untersuchungen!) als festge- 
stellt betrachtet werden, daf unter normalen Verhiiltnissen das 
in den Geweben zum Abbau gelangende Eiweil stets vollstindig 
iiber die Aminosiiuren hinaus abgebaut wird, wenigstens findet 
man im normalen Harn entweder gar keine Aminosiiuren oder 
doch nur sehr geringe Mengen. Die einzige Aminosiiure, welche 
bis jetzt auch unter normalen Verhaltnissen im Urin’ speziell 
des Menschen und des Hundes aufgefunden worden ist, ist das 
Glykokoll. Es ist noch unentschieden, ob dieses im Urin frei 
vorkommt. Manche Beobachtungen sprechen dafiir, dab es in 
irgend einer Bindung vorhanden ist, und aus dieser durch Alkali 
sich abspalten laBt. Es unterliegen jedoch nicht nur die im 
Liweibstofiwechsel entstehenden einfachsten Abbauprodukte einer 
vollstiindigen Verbrennung, sondern es werden auch die dem 
lierischen Organismus zugefiihrten Aminosiiuren in bestimmten 
Girenzen abgebaut, wenigstens lassen sich im Urin z. B. beim 
Menschen mit B-Naphtalinsulfochlorid nach Zufuhr ganz betricht- 
iicher Mengen von Aminosduren keine Reaktionsprodukte  iso- 
teren.*) Der Bequemlichkeit wegen sind zu derartigen Ver- 
suchen die kiiuflichen, racemischen Aminosiiuren verwendet 


') Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm, Uber den 
(rehalt des normalen Menschenharns an Aminosauren, Diese Zeitschrift, 
Bd. XLVI', S. 339, 1906. 

?) Emil Abderhalden und Peter Bergell, Der Abbau der 
Peptide im Organismus. Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 9, 1903. 
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worden. Es miissen somit bei diesen Versuchen stets beide 
Komponenten verbrannt worden sein. Steigert man die Menge 
der verfiitterten racemischen Aminosauren, so findet man, daf} 
der tierische Organismus die beiden Komponenten des Racem- 
kérpers nicht gleich gut verarbeitet, indem derjenige Teil des 
tacemkorpers, welcher der in der Natur nicht vorkommenden 
optisch-aktiven Komponenten entspricht, wenigstens teilweise 
zur Ausscheidung gelangt. Dies kommt schon bei relativ kleinen 
Aminosiiuremengen beim Kaninchen zum Ausdruck, eine Beolh- 
uchtung, die wir J. Wohlgemuth!) verdanken. Der eine von 
uns fand in Gemeinschaft mit Samuely?) nach Verfiitterung 
von 10 und 15 ¢ dl-Leucin an Kaninchen etwa die Hiilfte des 
eingefiihrten d-Leucins im Urin wieder. Ein 16'/2 kg schwerer 
Hund schied hingegen nach Eingabe von 10 ¢ dl-Leuein kein 
Leucin im Urin aus. Bei einem anderen Versuchstier, das 
10 g di-Leucin subkutan erhalten hatte, lieben sich nur Spuren 
von Leucin im Urin nachweisen, wiihrend ein 4!/2 kg schwerer 
Hund nach Verfiitterung von 10 g dl-Leucin 1,2 g¢ d-Leucin aus- 
schied. Es geht aus diesen Versuchen schon hervor, dab je 
nach dem Korpergewicht des Versuchstieres und offenbar auch 
nach der Individualitiit: betriichtliche Unterschiede in der Ver- 
wertung des d-Leucins bestehen. Auch das dl-Alanin ist) an 
Hunde verfiittert worden und es zeigte sich, dab bei gentigenden 
Mengen |-Alanin zur Ausscheidung gelangt. *) 

Wir haben uns bei der folgenden Untersuchung die Frage 
vorgelegt, ob der Abbau der beiden Komponenten der racemischen 
Aminosiiuren in gleichem Umfange erfolgt, wenn man sie als 


‘) J. Wohlgemuth, Uber das Verhalten stereoisomerer Sub- 
stanzen im tierischen Organismus. II. Die inaktiven Monoaminosiiuren. 
Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. XXXVIII, S. 2064, 1905. 

*) Emil Abderhalden und Franz Samuely, Der Abbau des 
Leucins und des Leucyl-leucins im Organismus des Hundes, Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLVIL, 8S. 346, 1906. 

*) Vel. Alfred Schittenhelm und A. Katzenstein, Verfutterun, 
von i-Alanin am normalen Hunde, Zeitschriit fiir experim. Pathol. und 
Therapie, Bd. I, S. 560, 1906. — Rahel Hirsch, Uber das Verhalten 
von Monoaminosiiuren im hungernden Organismus, Ebenda, Bd. I, S. 141, 


1905. 
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Racemkorper verfiittert, und wennsie einzeln verabreicht werden. 


Ferner interessiert uns die Frage, in welcher Menge die in der 
Natur vorkommende optisch-aktive Aminosiiure vom normalen 
Qrganismus verbrannt wird, und ob unter pathologischen Be- 
dingungen sich Unterschiede gegentiber der Norm nachweisen 
lassen. Es ist denkbar, dab sich auf dieser Grundlage eine 
neue Methode zur Funktionspriifung des tierischen und mensch- 
lichen Organismus unter den verschiedensten Bedingungen aus- 
arbeiten lafbt, und wir halten es fiir aussichtsreich nach ge- 
nauerer Feststellung der entsprechenden Werte fiir den normalen 
Menschen den «Assimilationswert» fiir bestimmte Krankheits- 
iypen — Diabetes, Gicht usw. — festzustellen. 

Unsere Versuche geben uns ferner Anlafiy zur Diskussion 
einer anderen Frage von weiltragender Bedeutung. Es hat sich 
der Usus herausgebildet, bet Verbindungen, welche Bestandteie 
unserer normalen Nahrung sind und im Organismus verbrannt 
werden, von einer Assimilation zu sprechen. Die Kohlehydrate 
und Fette sind unter dem Druck der Kalorienlehre fast nur noch 
als Brennmaterial betrachtet worden. Ein Unterschied zwischen 
Verbindungen, die einfach verbrennen, und solchen, welche an 
einer weiteren Etappe im Stoffwechsel, niimlich beim Aufbau 
von Zellmaterial beteiligt sind, ist im allgemeinen nicht ge- 
macht worden, und zwar aus dem einfachen Grunde, weil wir 
zurzeit tiber keine Methoden verttigen, um beurteilen zu koOnnen, 
wie der intermediire Stoffwechsel in Wirklichkeit abliuft. Findet 
tatsachlich eine direkte Verbrennung von resorbierten Nahrungs- 
stoffen statt oder treten diese alle in niihere Beziehungen 
zum Zellaufbau? Es sind dies alles Fragen. die einstwetlen 
unbeantwortet bleiben miissen. Trotzdem scheint es uns gerade 
in Hinsicht auf unsere Versuche und den Eiweifistoffwechsel 
im allgemeinen wohl berechtigt, die Frage zu diskutieren, in- 
wieweit der Ausdruck «Assimilation» berechtigt ist. Ftihren 
wir dem Tierkérper Verbindungen zu, die wir nicht als normale 
bestandteile des Organismus und unserer Nahrung betrachten, 
so wird nach dem allgemeinen Usus nicht von einer Assimilation 
gesprochen, sondern einfach von Verbrennung. So wird man 
kaum von einer Assimilation von Alkohol sprechen. trotzdem 
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dieser im Organismus in weiten Grenzen vollig verbrannt wird 
und sein Kalorienwert gewiB auch Verwertung findet. [s- 
gegen spricht man, um auf unsere Versuche zu kommen, yon 
einer Assimilation von Aminosiiuren, auch wenn diese einzely 
zugeftihrt werden und aller Voraussicht nach, falls ein Raceny- 
kOrper vorliegt, die eine Komponente gewib keine Rolle als 
Baumaterial der Zelle spielen kann. Diese Inkonsequenz tril} 
gerade bei Fragen des Eiweibstoffwechsels so sehr zutage. 
weil wir allgemein annehmen, da das Nahrungseiweil eine 
hedeutsame Rolle im Zellstoffwechsel und speziell am Zellauf bay 
spielt. Schon der Umstand, daB die Proteine dem CGesetz dev 
lsodynamie nicht vollig folgen, hat ganz allgemein zu der Meinung 
gefiihrt. dab die Eiweibkérper der Nahrung sicher nicht mu 
als Brenumaterial dienen, sondern offenbar in allen Fallen mit 
dem Zellbau in innigste Beziehungen treten. Tritt man dieser 
Anschauung bei, d. h. nimmt man an, dab bestiindig der Haupt- 
teil der zugefiihrten Eiweibnahrung zu den Zellen = selbst in 
engere Beziehungen tritt, dann ergibt sich die zwingende Forde- 
rung, dab nur solche Komplexe der Proteingruppe Verwendung 
nach dieser Richtung finden kénnen, welche in ihrem Aufbau 
den Korperzellen entweder angepabt sind oder doch leicht an- 
gepabt werden kénnen. Fiihren wir hingegen dem Organismus 
nur einzelne Bausteine zu, so ist kaum anzunehmen, dal diese 
beim Zellaufbau in weiterem Umfange eine Rolle spielen konnen. 
Wir nehmen in diesem Falle an, dab die Aminosiiuren einfach: 
als Brennmaterial in Frage kommen und wahrscheinlich sofor! 
in Harnstoff und andere Abbauprodukte tibergeftihrt: werden. 
Es ist fraglich, ob man den Ausdruck Assimilation auch = fiir 
diese Stolfwechselprozesse in Anwendung bringen darf, ode 
ob es nicht korrekter ist, nur dann von Assimilation zu sprechen, 
wenn ein in der Nahrung zugefiihrter Stoff so weit verarbeite! 

ab- und aufgebaut — wird, bis er dem gesamten Organis- 
mus angepabt ist. Einstweilen haben wir keinen Grund, i- 
zunelhmen, dab auBber dem Eiweib selbst tiefere Abbauproduki« 
in direkte Beziehungen zum Zellaufbau treten kOnnen.  \\Vu 
miissen nach aller Erfahrung annehmen, daB nur Eiweil und 


zwar das ganz spezifisch umgebaute, in Koérpereiweih umge- 








{ ber den Abbau racemischer Aminoséiuren imOrganismus desHundes. 327 
wandelte Protein fiir die Zelle als Baumaterial verwertbar 
ist. Kine einzeln zugeliihrte Aminosiiure wird nur dann als 
assimiliert zu bezeichnen sein, wenn sie zum Eiweibaufbau 
Verwendung finden kann. Diese Moéglichkeit ist namentlich 
dann nicht ausgeschlossen, wenn die betreffende Aminosiiure 
mit eiweibhaltiger Nahrung zugetiihrt wird, ja wenn es sich 
gerade um eine im verfiitterten Materiale im Minimum vor- 
handene Aminosiiure handelt, so kann sie sogar eine beteutend 
ausgiebigere Assimilation des Nahrungseiweibes bedingen. Findet 
dagegen die extra zugefiihrte Aminosiiure keine Verwendung, 
dann kommt nur ihr Brennwert in Frage und in diesem Sinne 
kann sie Eiweif sparen, wie Fett und Kohlehydrate. 

Wir halten eine schirfere Trennung zwischen der wirk- 
lichen Assimilation und dem einfachen Abbau gerade beim 
Kiweibstoffwechsel deshalb ftir so sehr wichtig, weil eine alte 
(berlieferung uns lehrt, den Stickstoffgehalt des Urins als Mab 
des Umfanges des Eiweilstoffwechsels der Zellen zu betrachten. 
Der eine von uns hat bereits mt Peter Rona?) darauf hin- 
eewiesen, dab Stickstoff- und Harnstoffgehalt des Harnes durch- 
aus kein direktes Mali des EiweiBstoffwechsels der Zellen im 
engeren Sinne darstellen. Wir verweisen nach dieser Richtung 
aul die Tatsache. dal} bis zu den einfachsten Bausteinen abge- 
bautes Nahrungseiweib offenbarim Zellstoffwechsel dieselbe Rolle 
spielen kann, wie das unveriindert verftitterte Nahrungseiweif 
selbst. Wird dagegen ein Aminosiiuregemisch verabreicht, das 
entweder durch Siurehydrolyse aus Eiweib gewonnen oder 
kiinsthch zusammengestellt ist, so findet man im Urin zwar 
dieselben Abbauprodukte, wie bei den oben genannten Fiitte- 
rungsarten, jedoch zeigen die Stickstoffzahlen, dab diese Pro- 
dukte offenbar nicht assimiliert worden sind, denn der tlerische 
Organismus arbeitet trotz des geniigend vorhandenen Stickstoffs 


'’ Emil Abderhalden und Peter Rona, Weitere Beitriige zur 
Kenntnis der Eiweifassimilation im tierischen Organismus, Diese Zeit- 
chrift, Bd. XLVI, S. 397, 1906. 

*. Vel. u. a. Emil Abderhalden und Berthold Oppler, Weiterer 
Veitrag zur Frage nach der Verwertung von tief abgebautem Kiweifs im 
Urganismus des Hundes, Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 226, 1907. 
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auf Kosten der eigenen Zellproteine, d. h. diese zerfallen und 
ein Ersatz ist nicht vorhanden —— eben weil das verabreichje 
Material nicht assimilationsfihig ist. Andererseits darf eine 
Retention von stickstoffhaltigen Produkten durchaus nicht ohne 
weiteres als einer stattgehabten Assimilation entsprechend be- 
trachtet werden. Die Frage nach der Stickstoffretention bedarf 
einer erneuten ausgedehnten Bearbeitung. Wir halten die aller- 
dings einstwetlen meist schwer oder oft gar nicht durehfiihrbare 
Trennung von Stolfen, welche als Zellbausteine selbst eine Rolle 
spielen, von solchen,. welche gewissermaben nur verbrannt werden, 
um threr ledig zu werden, namentlich fiir die Betrachtungsweise 
von Stolfwechselst6rungen von grofber Bedeutung. Es wird 
eines der wichtigsten Probleme der Zukunft sein, festzustellen. 
an welcher Stelle des gesamten Eiweibumsatzes die einzelnen 
Storungen liegen. Wir wollen noch erwiihnen, dab fiir die 
Kiweibassimilation nach unseren Erfahrungen  hochstwatir- 
scheinlich mindestens zwet Etappen in Betracht kommen. Als 
erste Assimilationsarbeit ist die Transformation des Nahrunys- 
eiweibes in Korpereiwei} zu betrachten, diese vollzielit) sich 
hochstwahrscheinlich bereits in der Darmwand.!) Die = zweite 
Assimilationsarbeit leistet jede einzelne Korperzelle, wenn sic 
aus dem Plasmueiweif ihr eigenes Eiweif sich bildet. Die 
erste Ktappe macht wohl das gesamte Eiweifi der Nahrung 
durch, soweit die vorhandenen Bausteine verwertbar sind. Ob 
dies auch fiir die zweite Etappe gilt. ist sehr fraglich. ks st 
nicht unmodglich, dab stets nur ein Teil des eben assimilterten 
Plusmaeiweibes zu ZelleiweiB umgearbeitet und so verbrauch! 
wird. Es ist auch nicht ausgeschlossen, dab der Abbau der 
Proteine von der Art ihrer Verwendung abhiingig ist. Es sollen 
diese Gedanken nur andeuten, wie kompliziert die Probleme 
des Kiweifstoffwechsels liegen, und wie wenig fiir unser Ver- 
stiindnis des intimeren Zellstoffwechsels die einseitige Beurteilung 
von Stoffwechselversuchen auf Grund der Stickstoffbilanzen 
uussagt. 

') Emil Abderhalden, Casimir Funk und E, 5. London, 
Weiterer Beitrag zur Frage nach der Assimilation des Nahrungseiweii\cs, 
Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 269, 1907. 
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Der folgende Versuch ist an einem Hunde ausgefihrt 
worden. Das Versuchstier erhielt wihrend der ganzen Dauer des 
Versuches dasselbe Futter. Von Zeit zu Zeit gaben wir ihm gréfere 
Mengen von Aminosiuren und gwar von dl-Alanin, d-Alanin und 
_\Janin. In einem Versuch erhielt der Hund B-Alanin und in einem 
d|-Leucin. Zum Schlufi verabreichten wir grébere Menge von 
Thyreoid-Tabletten (Welcolme), um festzustellen, ob sich Unter- 
schiede in der Verwertung des verfiitterten dl-Alanins zeigen. 

Den Verlauf des Versuches zeigt die Tabelle S. 330/331. 

Zu der vorliegenden Ubersicht ist’ zu) bemerken, dab 
das d-Alanin aus Seide gewonnen war und eine spezifische 
Drehung von —!- 10,30 zeigte. Es war somit sehr rein. Das 
I-Alanin war durch Spallung von dl-Alanin mittels Hefe nach 
Mhrlich?) dargestellt worden. Es war nicht ganz rein, sondern 
enthiell noch d-Alanin. Seine spezifische Drehung betrug nur 

7.9°. Das B-A 
monlak auf B-Jodpropionsaure gewonnen. 

Wie die Stickstolffwerte im Urin zeigen, wurde in allen 





anin hatten wir durch Kinwirkung von Am- 


Killen das mit der verfiitterten Aminosiure zugefiihrte Plus 
an Stickstoff prompt ausgeschieden, so dal noch am gleichen 
fage dessen Hauptmenge zur Ausscheidung gelangte. Nur das 
3-Alanin macht nach dieser Richtung eine Ausnahme. Die Haupt- 
imenge seines Stickstolfs wurde erst am nichsten Tage ausge- 
<hieden. Es wire gewib unrichtig, aus diesem Verhalten den 
SchluB zu ziehen, dab das B-Alanin deshalb zuriickgehalten wurde, 
weil es nach irgend einer Richtung im Zellstoffwechsel eine be- 
sondere Rolle gespielt hat, und doch wtirde gewib dieser Schlub 
ws berechtigt angesehen werden, wenn dieselbe Beobachtung 
z. B. das d-Alanin betriife! Weil wir wissen, dab das p-Alanin 
hochstwahrscheinlich gar nicht im tlerischen Organismus vor- 
kommt, so sind wir geneigt. die Retention des B-Alanins auf 
seine schwere Verbrennbarkeit zuriickzuftihren und wohl mit 
Recht. Dasselbe kann jedoch auch der Fall sein, wenn wir 
in den Nahrungsproteinen dem Koérper Gruppen zutiihren, die 
seinen Fermenten schwer zuginglich sind. Es wire auch in 


') Felix Ehrlich, Uber eine Methode zur Spaltung racemischer 


\minosiiuren mittels Hefe. Biochemische Zeitschrift, Bd. I, S. &, 1906. 
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Fortsetzung. 
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diesem Falle der Sehluf nicht berechtigt. dah das zugefthrte 
Protein den Eiweibstoffwechsel der Zelle beeinflubt, d. h. 
Es kommt gerade hier der Unterschied zwischen 


ver- 
langsamt hat. 
der eigentlichen Assimilation der Zelle und der Zerst6rung von 
zum Zellaufbau ungeeigneten Komplexen besonders deutlich 
zum Ausdruck. 

Mit der erhdhten Stickstoffausscheidung steigt auch der 
Harnstoffgehalt des Harnes, jedoch nicht vollig parallel. Wir 
werden gleich sehen, daB der gréBeren Differenz zwischen Ge- 
sumtstickstoff des Harnes und Harnstoffstickstoff eine Ausschei- 
dung von unveriinderter Aminosiure entspricht. Von grobem 
Interesse ist der Umstand, dab auch das B-Alanin eine Harn- 
stoffvermehrung bedingt hat. Es stiitzt diese Beobachtung die 
Annahme, dais der Harnstoffbildung eine Desamidierung der 
Aminosiiuren vorausgeht. 

In allen Fallen wurde nach Verfiitterung der Aminosiiuren 
der Harn in der bekannten Weise mit B-Naphtalinsulfochlorid 
ber sehwaseh alkalischer Reaktion geschittelt. Das isolierte 
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Produkt wurde aus heifbem wiisserigem Alkohol unter Anwen- 
dung von Tierkohle umkrystallisiert. Die Ausbeuten beziehen 
sich stets auf das analysenreine Produkt. 
Der am 20. und 21. XU. gesammelte Urin (Fiitterung yop 
10 g dl-Alanin) enthielt 0,7 g B-Naphtalinsulfoalanin. Das bei 
90° getrocknete Produkt schmolz zwischen 127 —128° (unkorr.). 
O1746 ¢ Substanz gaben 0,3597 g CO, und 0,0732 ¢g H,O. 
Berechnet fiir C,,.H,,O,NS: Gefunden : 
DIOP! o C und +,66%o H. D6,18° 0 CG und 4.66%. H. 


Zur Bestimmung des optischen Verhaltens diente eine 


. ** ° | D . yj? 
10°oige Losung in Alkohol. ja|,., = - 13,86°. 


}2() 0 


Das isoherte Produkt war somit l-Alanin. Die andere 


Komponente, das d-Alanin, scheint ziemlich vollsténdig ve) 
brannt worden zu sein. 

Der am 23. und 24. XI. gesammelte Urin (Fiitterune vou 
lO ¢ d-Alanin) enthielt nur O.1 @ eines B-Naphtalinsulfoderivates. 
Ks schmolz gegen 212° (unkorr.) und erwtes sich als B-Naphi 
talinsulfoamid. Das verftitterte, ganz reine d-Alanin war somi 
vollstiindig abgebaut worden. 

Urin vom 27. und 28. |.: Verliitterung von 5 g unreinem 
I-Alanin entsprechend etwa 3 g reinem I-Alanin und 2 ¢ dl-Alanin. 
Der Urin enthielt O,1 g reines B-Naphtalinsulfo-l-Alanin. — Es 
schmolz gegen 122° (unkorr.) Es war somit trotz der geringen 
Menge nicht alles l-Alanin abgebaut worden. 

Urin vom 7. und &. th. Verftitterung von 10 @ dl-Leucim. 
lsohiert wurden O,18 g B-Naphtalinsulfoleucin. Das isolierte Pro- 
dukt sinterte bei 60° und war bei 69° (korr.) vollstindig ge- 
schmolzen. 

Urin vom 16. und 17. IL. Fiitterung von 10 @ dl-Alanin 
nach Verabreichung von Thyreoid-Tabletten. Erhalten wurden 
1,2 ¢ reines B-Naphtalinsulfo-l-Alanin. lal), =-+ 14,2”. 

Urin vom 19. und 20. IL. Verfiitterung von 20g dl-Alanin 
nach Verabreichung von Thyreoid-Tabletten. Erhallten wurden 
5,4 ¢ B-Naphtalinsulfoalanin. Die erste Fraktion (4,9 g) zeigte 


= + 8,2°, die zweite Fraktion (0,5 g) drehte kaum. Olfen- 
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bar hatte neben dem |-Analin auch d-Aljanin den Korper un- 
verindert passiert. 
Urin vom 22. und 23. Il. Verfiitterung von 15 ¢ dl-Alanin. 


Erhalten 1,4 ¢ B-Naphtalinsulfoalanin. [a]? = -- 5,05°. Auch 


20° 
hier war offenbar neben |-Alanin d-Alanin ausgesschieden worden. 

Unser Versuch zeigt deutlich, daB d-Alanin vom Hunde 
leichter abgebaut wird als l-Alanin, das in den Proteinen micht 
enthalten ist. Letzteres wird zum Teil auch abgebaut, und es 
scheint gleichgiiltig zu sein, ob es als solches verfiittert oder 
mit d-Alanin zusammen in Form des Racemkorpers verab- 
reicht wird. Die Versuche mit Thyreoidfiitterung geben kein 
eindeutiges Resultat. Sehr beachtenswert ist der Umstand, daf 
unter der Wirkung der Schilddriisensubstanz das Korpergewicht 
des Versuchstieres bestiindig sank, ohne dab die Stickstoflaus- 
scheidung wesentlich anstieg. Offenbar verbrannte das Ver- 
suchstier zuniichst seine stickstofffreien Reservematerialien. Nach 
der Verfiitterung von dl-Alanin wurde etwas mehr [-Alanin 
ausgeschieden als ohne die Thyreoideingabe. Der Unterschied 
ist jedoch nicht grof genug, so dah bestimmte Schliisse nicht 
zu ziehen sind. 

Wir médchten die Aufmerksamkeit noch auf eine eigen- 
artige Erseheinung im Verhalten des Gewichtes des Tieres 
viihrend der langen Dauer des Versuches lenken. Das Tier er- 
hielt bestandig genau dieselbe Nahrung. Die Stickstoffausschei- 
dung sehwankt im ganzen nur wenig. Das Kérpergewicht blieb 
lange Zeit konstant. Vergleiche z. B. 20. 1.—1. UL Am 2. EL. 
stieg das Koérpergewicht plotzlich an, ohne jede nachweisbare 
Ursache, um dann wieder auf ein neues Gleichgewicht sich 
einzustellen. Wir haben iihnliche Beobachtungen auch friiher 
gemacht und ferner bei genau gleichbleibender Krnihrung plotz- 
lich eine betrichtliche Siickstoffretention eintreten sehen. Alle 
diese Beobachtungen beweisen, welchen geringen Wert kurz 
dauernde Stoffwechselversuche besitzen. 





Uber den Abbau einiger Polypeptide durch die Blutkérperchen 
des Pferdes. 
Von 
Emil Abderhalden und H. Deetjen. 


(Aus dem [, Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. Marz 1907.) 


Kine Reihe von Untersuchungen aus dem hiesigen Insti- 
tut haben gezeigt, dab in den Geweben des tierischen Organis- 
mus Fermente vorhanden sind, welche Polypeptide abbauen. ') 
Wir verwandten zu diesen Untersuchungen meistens racemische 
Polypeptide, und es lieB sich nachweisen, dab diese stets asym- 
metrisch gespalten werden. Als Produkte der Hydrolyse er- 


? 


') Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, Das Verhalten 
einiger Peptide gegen Organextrakte, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIL, S. 466, 
1906. Kmil Abderhalden und Andrew Hunter, Weitere Beitriige 
zur Kenntnis der proteolytischen Fermente der tierischen Organe, Ebenda, 
Bd. XLVI, 8. 537, 1906. — Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, 
Studien tiber die proteolytische Wirkung der Prefisifte einiger tierischer 
Organe sowie des Darmsaftes, Ebenda, Bd. XLIX, S. 1. 1906. — Emil 
Abderhalden und Peter Rona, Das Verhalten von Leucyl-pheny!- 
alanin, Leucyl-glycyl-glycin und von Alanyl-glycyl-glycin gegen Prefsaft 
der Leber vom Rinde, Ebenda, Bd. XLIX, S. 31, 1906. 

Anmerkung. Mit dem Ausdruck «Peptides sind in den oben 
zitierten Arbeiten im Gegensatz zu den aus mehreren Aminosiuren beste- 
henden Aminosiiureketten die aus zwei Aminosiuren zusammengesetzten D1- 
peptide bezeichnet worden. Es empfiehlt sich, diesen Usus fallen zu lassen 
und ganz allgemein alle Produkte, die durch amidartige Verkettung von 
Aminosiiuren entstehen, nach Emil Fischers Vorgang als Polypeptide 
zu bezeichnen und die einzelnen Ketten je nach ihrem Bestande ats 
2, 3 und mehr Aminosiiuren in Analogie mit den Bezeichnungen in der 
Zuckergruppe mit den Namen Di-, Tri-, Tetrapeptide usw. zu belegen. Der 
Name «Peptid» bezeichnet nach dieser Auffassung eine einzelne Amino- 
siiure. Die von uns angewandte Verwendungsweise des Wortes «Peptic 
kiénnte somit leicht zu Mifverstindnissen fiihren. Emil Abderhalden 
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hielten wir stets die in der Natur vorkommenden optisch-aktiven 
Aminosaduren und das entsprechende optisch-aktive Polypeptid. 
Diese Art der Fermenthydrolyse steht in volliger Analogie mit der 
durch Pankreassaft bewirkten. Ein Unterschied ist nur insofern 
vorhanden, als die Gewebsfermente manche Polypeptide angreifen, 
die den Fermenten des Pankreassaftes unzugiinglich sind. Es ist 
nach dieser Richtung nicht ohne Interesse, dab der Darmsaft mit 
seinen Fermenten (EKrepsin) sich in seiner Wirkung derjenigen 
der Gewebsfermente niihert, indem er ebenfalls auf manche 
Polypeptide einwirkt, auf die der Pankreassaft ohne nachweis- 
baren Einflu® ist. Wir haben verschiedentlich diese Ferment- 
wirkung ganz allgemein als proteolytische bezeichnet und 
verstanden darunter die fermentative Spaltung von Produkten, 
welche der Gruppe der Eiweibkorper angehoren. Manche Er- 
fahrungen machen es nicht unwahrscheinlich, da’ wir nicht 
von einem einheitlichen proteolytischen Fermente sprechen 
diirfen. Es weist manche Beobachtung darauf hin, daB fiir die 
verschiedenen Abbaustufen der Proteine verschiedene Fermente 
vorhanden sind. Fiir eine solche Annahme spricht vor allem 
der Umstand, dai die Gewebe Fermente enthalten, welche 
ganz spezifisch auf bestimmt aufgebaute Eiweibkorper einge- 
stellt sind. Wir erinnern nach dieser Richtung an die Wirkungs- 
weise der sogenannten autolytischen Fermente. bei den tieferen 
Abbauprodukten, zu denen sicher die von uns untersuchten 
Polypeptide zu rechnen sind, findet offenbar eine spezifische 
Auswahl nicht mehr statt. Es mu weiteren Untersuchungen 
vorbehalten bleiben, nachzuweisen, fiir welche Abbaustufen der 
Proteine bestimmte Fermente in Aktion treten. Um Mibver- 
stiindnissen vorzubeugen, diirfte es angebracht sein, den Namen 
proteolytisches Ferment» nach dem alten Usus fiir den ersten 
Abbau der Proteine selbst zu reservieren und fiir die tieferen 
Abbaustufen, die hoéchstwahrscheinlich durch besondere Fer- 
mente vollig abgebaut wurden, einstweilen eine besondere Fer- 
mentgruppe, die etwa als peptolytische zu bezeichnen wiire, 
anzunehmen. 

Die folgenden Untersuchungen sind in Fortsetzung der 
eben angefiihrten Versuche unternommen worden, und zwar 
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gliedern sie sich speziell an die Beobachtung des einen yon 
uns mit Y. Teruuchi!) an, namlich, dab Serum Glycyl-l-Tvrosin 
spaltet. Allerdings war dies nicht stets der Fall. Bei diesen 
Versuchen war auf die Gewinnung des Serums keine besondere 
Sorgfalt gelegt worden. Bald handelte es sich um Serum, das 
durch kiinstliches Defibrinieren des Blutes gewonnen wordey 
war, bald um solches, das durch die nattrliche Gerinnung 
zur Abscheidung kam. Es war die Méglichkeit nicht ausge- 
schlossen, dal} auber dem Serum noch andere Elemente des 
Blutes in Betracht kamen, und zwar rote und weibe blut- 
korperchen. 

Zu den vorliegenden Versuchen verwendeten wir aus- 
schhieblich Pferdeblut, und zwar wurde dieses stets durch Zusatz 


von Ammoniumoxalat ungerinnbar gemacht. Das ganz frische 
Blut zentrifugierten wir dann, um mdglichst alles Plasma zu 
enifernen. Die BlutkOrperchen wurden auberdem noch mit phy- 
siologischer Kochsalzidsung verriihrt und mehrmals zentrifugiert. 
Wir erhiellen so ein Gemenge von roten und weiben Blutkorper- 
chen und von Blutplattchen. Es gelingt durch Zentrifugieren nicht, 


eine vollige Trennung der roten und weiben blutkorperche: 
herbeizufiihren. Wir suechten die Hauptmasse der weiben Blut- 
korperchen und der Bluttpliittchen durch Abheben der oberen 
Schichten der zentrifugierten Masse herbeizufiihren. Die unteren 
Schichten zeigten unter dem Mikroskop einen verhialtnismabis 
sehr kleinen Anteil an weiben Blutkérperchen. Fir unsere 
Versuche diente diese untere Schicht. Zu gleicher Zeit wurde 
auch das Plasma auf sein Verhalten gegen Polypeptide geprult 
und zwar unter Anwendung der gleichartigen Dipeptide. Diese 
Versuche sind von Herrn Dr. Oppler ausgefiihrt worden. Wir 
gehen hier auf die Resultate dieser Untersuchungen nur insowel! 
ein, als sie fiir die Beurteilung der hier mitgeteilten Versuche 


ausschlaggebend sind. °) 


‘') Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, |. c., Diese 
Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 1, 1906. 

*) Die ausfiihrliche Mitteilung erfolgt in néchster Zeit an diese! 
Stelle. 


Emil Abderhalden. 
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Experimenteller Teil. 


Versuch I. 


Frisches Pferdeblut, das mit O0,1°/o Ammonoxalat unge- 
rinnbar gemacht war, wurde bei 3000 Umdrehungen in der 
Minute 15 Minuten Jang zentrifugiert. Das Plasma und die 
oberste Schicht des Blutkérperchenbreies wurde abgehoben und 
die untere, feste Blutkérperchenschicht mit 0,9°/oiger Koch- 
salzl6sung verrtihrt. Nach wiedererfolgtem, 15 Minuten davern- 
dem Zentrifugieren wurde die abgeschiedene KochsalzlOsung ab- 
eehoben und der ganze ProzeB noch zweimal wiederholt. In 
den folgenden Versuchen wurde die so modglichst von Plasma 
und von weifen Blutkorperchen plus blutplattchen betreite Masse 
der roten BlutkOrperchen verwendet. 


|. dl-Alanyl-glycin. 


2 ¢ des Dipeptids wurden in 25 com Wasser gel6ést und 
nach Zusatz von 10 ccm blutkérperchenbrei und einer aus- 
reichenden Menge Toluol 3 Tage bet 37° aufbewahrt. Durch 
Kingiefen in siedendes Wasser wurde die LOsung nun enteiweibt 
und filtriert. Das Eiweibkoagulum kochten wir noch dreimal 
mit Wasser aus und vereinigten alle Filtrate. Die gesamte, 
leicht gelb gefiirbte LoOsung entfiirbten wir durch Kochen mit 
Tierkohle und dampften die filtrierte L6sung unter vermindertem 
Druck und einer 40° nicht tibersteigenden Temperatur des 
Wasserbades zur Trockene ein. Der Riickstand wurde in der 
wiederholt beschriebenen Weise mit Alkohol und Salzsiiure ver- 
estert und die Ester mit Natriumalkoholat in Freiheit gesetzt. Die 
freien Ester wurden bis 100° des Wasserbades bei einem Druck 
von 10—12 mm destilliert und das Destillat in einer sehr sorg- 
failtig gekiihlten Vorlage aufgefangen. 

Das Destillat wurde nach Zusatz von verdiinnter Salzsaure 
zur Trockene verdampft und der Riickstand verestert, um Gly- 
kokoll nachzuweisen. Nach Abscheidung des Glykokollester- 
chlorhydrates wurde dessen Mutterlauge mit verdiinnter Salz- 
siure eingedampft und das erhaltene salzsaure Salz zur Be- 
stimmung des optischen Verhaltens beniitzt. 
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Der Destillationsriickstand enthielt neben etwas unver- 
iindertem Dipeptidester den durch die asymmetrische Hydrolyse 
erzeugten optisch-aktiven Dipeptidester. Ihre Anwesenheit wurde 
durch ihre Uberfiihrung in das Anhydrid festgestellt. 

Krhalten wurden: 
0.33 g Glykokollesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 144°. 
O09 salsaures Alanin. lal, = -+ 82°. 
O83 » Alanyl-glycinanhydrid. 

Das letztere wurde in zwei Fraktionen isoliert. Die erste. 
0.33 g¢, zersetzte sich gegen 230—235° (unkorr.), die zweite 
(0.5 g) gegen 212° (unkorr.). Die erste Fraktion ergab 

fal, = + 3,9°. 
2. dl-Alanyl-glycin. 

2 g Dipeptid, 25 com Wasser, 10 ccm Blutkorperchenbrei 
und Toluol. In die Lésung der blutkorperchen war vorher 
Kohlenoxyd eingeleitet worden. Nach dreitagigem Stehen bei 
37° wurde der Versuch abgebrochen. Die ganze Masse hatte 
sich verfliissigt. Die Verarbeitung war dieselbe, wie beim vorher- 
gehenden Versuche. 

lsoliert wurden: 
0,43 g¢ Glykokollesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 144° 
0,32 » salzsaures Alanin. la}, mx = OF", 
0.86. Anhydrid in 3 Fraktionen. Die letzte Fraktion (0,46 g) 
war ziemlich unrein. Die erste zersetzte sich gegen 


259° die zweite gegen 224°. 


Versuch II. 


Pferdeblut, das mit Ammoniumoxalat (0,1°/o) ungerinnbar 
gemacht war, wurde zentrifugiert und das Plasma abgehoben. 
Der Blutkérperchenbrei wurde nun mit 0,9°/oiger Kochsalz- 
ljsung vermisecht und die ganze Masse wieder zentrifugiert. 
Der ganze ProzeB wurde fiinfmal ausgefiihrt. Die Tourenzah! 
betrug beim ersten und zweiten Zentrifugieren 3000 und sonst 
1500. Es wurde jedesmal 1—2 Minuten lang zentrifugier' 
Wie die mikroskopische Untersuchung ergab, bestand der weitaus 
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erobte Teil des BlutkOrperchenbreies aus roten BlutkOrperchen, 
nur ab und zu sah man Gruppen von weifen Blutkérperchen 
in die Masse der roten eingelagert. 


1. Glycyl-l-tvrosin. 

Angewandt 1 g Dipeptid, 10 cem Wasser, ‘Toluol und 
10 cem Btutkérperchenbrei. Schon nach 2 tiigigem Stehen im 
Brutraum beobachtete man die Abscheidung von kleinen Kry- 
stalldrusen. Am dritten Tag wurde der Versuch abgebrochen. 
Die Verarbeitung erfolgte hier, wie auch bei den iibrigen Ver- 
suchen, in der gewohnten Weise. 

Jsoliert wurden 0,53 g reines Tyrosin. 

Vom Glykokoll konnten wir nur Spuren nachweisen (0,03 g 
Glykokollesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 145°). Glyeyl-l- 
tyrosin-anhydrid erhielten wir 0,08 g. 


2. dl-Alanyl-glyecyl-glycin. 
3g des Tripeptids gel6st in 10 cem Wasser, nach Zusatz 
von 10 cem BlutkOrperchenbrei und Toluol 4 Tage im Brut- 
raum aufbewahrt. 
lsoliert: 
0.22 g¢ Glykokollesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 142°. 


iD a we 
P= +7,5°. 


0,38 » salzsaures Alanin. |a|,,, = 
0.44 5 Anhydrid vom Zersetzungspunkt 234—258°. 
QO.8 » Riickstand, wahrscheinlich den Ester des unverdnderten 
Tripeptids enthaltend. 
Das isolierte Anhydrid konnte enthalten Glycinanhydrid 
und Alanyl-glycinanhydrid. Die optische Bestimmung ergab, 
dali letzteres sicher vorhanden war. la) = + 25° Wahr- 


2OQ9 


scheinlich waren beide Anhydride anwesend. 


3. Glycyl-dl-Leucin. 
2g Dipeptid gelést in 25 cem Wasser. Nach Zusatz von 
Toluol und 10 cem BlutkOrperchenbrei wurde die Losung 4 Tage 
im Brutraum aufbewahrt. 
D | 


990 = 64° in 20° oiger Salz- 


siure. Offenbar war noch Glykokoll beigemengt. Von diesem 


Isoliert: 0,15 g Leucin. |a| 
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gewannen wir nur 0,04 g als Esterchlorhydrat. An Anhydrid 
erhielten wir 0,43 g¢ vom Zersetzungspunkt 259° und 0.53 ¢ 
vom Zersetzungspunkt 220 —235° Die erste Fraktion ergab 


la}, — 10.9, 


¢. dl-Alanyl-glycin. 
2 ¢ Substanz, 10 cem Wasser, 10 cem Blutkérperchenbrei, 
Toluol. Dauer des Versuches 4 Tage. 
lsoliert wurden: 0.8 g Glykokollesterchlorhydrat = yom 
Schmelzpunkt 144° Das d-Alanin ging durch einen Ungliicks- 


fall verloren. An Anhydrid gewannen wir 0,66 g. lal, = +3,9°. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dab der Blutkérper- 
brei Fermente enthielt, welche die angewandten Polypeptide 
abbauten. Es fragt sich nun, wie wir diese Resultate zu deuten 
haben, d. h. ob die Fermente dem Plasma, den weifen Blut- 
korperchen, den blutpliittchen oder den roten Blatk6rperchen 
angehoren. Das Plasma glauben wir vollstiéndig entfernt zu 
haben. Dab es in der Tat ganz auber betracht fallt, beweisen 
die Untersuchungen von Dr. Oppler, dem es nicht gelang, mit 
dem zugehorigen Plasma und den entsprechenden Polypeptiden 
eine Spalltung nachzuweisen. Es sei erwiihnt, dab das Plasma 
auch Glyeyl-l-tyrosin nicht angriff und auch das von demselben 
Blut stammende Serum keine EKinwirkung auf dieses Dipeptid 
hatte. Bis jetzt ist es uns bei diesen Versuchen in keinem 
Kalle gegliickt, eine deutliche Spaltung von Dipepliden durch 
Plasma oder Serum herbeizufiihren, dagegen ist das Tripeptid 
dl-Leucyl-glycyl-glycin abgebaut worden. Gerade dieser Ver- 
such lift holfen, dab es uns gelingt, den Nachweis zu ftihren, 
dal die «proteolytischen», vielleicht auch die peptolytischen Fer- 
mente keineswegs einheitlich sind, sondern, dab fiir die ver- 
schiedenen Abbaustufen verschiedenartige Fermente zur Wirkung 
kommen. !) 


') Wir hoffen auch, auf Grund dieser Beobachtungen dem Wesen 
des sogenannten cheterolytischen» Fermentes, welches nach F. Blumen- 
thal (vgl. Ferdinand Blumenthal, Die chemischen Vorgange be: der 
Krebskrankheit, Ergebnisse der experiment. Pathol. und Therapie ein- 
schlieMlich Pharmakologie, Bd. I, S. 65, 1907) bei der Carcinom-Kachiexie 
eine Rolle spielt, niher zu kommen. Vergleichende Untersuchungen uber 
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In Frage kommen somit neben den roten Blutkorperchen 
nur noch die weifen Blutkérperchen und die blutplattchen. 
Wir kénnen die Wirkung der letzteren beiden Formelemente 
nicht mit voller Sicherheit ausschlieben, obwohl wir bestrebt 
waren, sie méglichst auszuschalten. Wir setzen selbstverstiind- 
lich unsere Versuche nach allen Richtungen fort und werden 
uns bestreben, den Beweis, dab die roten BlutkOrperchen selbst 
Fermente besitzen, welche Polypeptide spalten, zwingender zu 
vestalten. Sollte sich diese Annahme bestitigen, dann wiirden 
sich fiir die Funktion der roten Blatkérperehen im Haushalte 
des tierischen Organismus neue Gesichtspunkte ergeben, und 
es wtirde thre Zellnatur noch mehr zum Ausdruck kommen. 

Beachtenswert erscheint uns auch der Umstand, dab die 
mit Kohlenoxvd vergifteten Blutkérperchen dieselbe Wirkung 
hatten, wie die unveriinderten Formelemente. 

schlieblich miissen wir noch die Frage beantworten, ob 
nicht vielleicht bei den friiher beobachteten Hydrolysen von 
Polypeptiden durch Organprefsiifte die Blutkiérperchen beteiligt 
waren oder gar allein in Wirksamkeit traten. Thre Mitwirkung liibt 
sich nicht ganz ausschlieben. Wir haben jedoch die Organe 
moglichst blutleer gemacht, und auberdem die Hauptmenge des 
PreBsattes, die bei 150 Atmosphiiren Druck sich auspressen lieb, 
nicht verwendet, sondern erst den von 150—300 Atmosphiiren 
Druck erhaltenen. Es kénnen sicher nur Spuren von Blutkorper- 
chenprebsaft dem angewandten Organprebsaft beigemengt ge- 
wesen sein. Sehr beachtenswert ist es auch, dali der Organ- 
prebsaft in vielen Fillen bedeutend wirksamer war als der 
blutkorperchenbrei. Ks kann somit kein Zweifel bestehen, dab 
die fixen Koérperzellen eigene Fermente besitzen, welche Poly- 
peptide spalten. 


das Verhalten des menschlichen Plasmas unter normalen und_ patho- 
logischen Verhiiltnissen gegen Polypeptide sind bereits im Gange und 
wir ersuchen die Fachgenossen, uns vorliufig dieses Arbeitsgebiel zu 
iiberlassen. Emil Abderhalden. 
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Uber das Verhalten des Caseins gegen Ozon. 
Von 


C. Harries und K. Langheld. 


(Aus dem Chemischen Institut der Universitat Kiel.) 


(Der Redaktion zugegangen am 19. Marz 1907.) 


Die Resultate, auf denen sich unsere heutige Kenntnis der 
Kiweibchemie aufbaut, beruhen im wesentlichen auf den Er- 
gebnissen der Siure- und Alkalispaltung, den Beobachtungen 
am lebenden Organismus und der Verfolgung der durch Fermente 
oder Bakterien eingeleiteten Spaltprozesse. In allen Fiillen 
handelt es sich um die niihere Untersuchung eines weitgehenden 
hydrolytischen Teilungsvorganges des Eiweifimolekiils. Diese 
gemeinsame Grundlage im Verein mit der chemischen Gleich- 
artigkeit der entstehenden Trennstiicke bedingt die Schwierig- 
keiten, die der stufenweisen Verfolgung des Abbaus bei den 
bis jetzt verwandten Verfahren im Wege stehen. Bis vor wenigen 
Jahren war unser Wissen selbst tiber die diubersten Spaltstticke 
des Eiweibes, die Aminosiiuren, noch recht liickenhaft. Emil 
Fischer!) war einer der ersten, der den groBben experimen- 
tellen Hindernissen mit Erfolg zu begegnen wuBte. Das von 
ihm ausgearbeitete Verfahren der Trennung der Aminosiiuren 
durch fraktionierte Destillation ihrer Ester?) erméglichte zunichs! 
eine genauere Erforschung der Bausteine des Proteidmolektls. 
Die so gewonnenen Resultate haben im Verein mit den Ergeb- 
nissen der Kosselschen Methode*) zur Bestimmung der Dia- 
minosiiuren unsere Kenntnis tiber den Aufbau der verschiedenen 
KiweiBarten ganz bedeutend gefordert. Um zu Trennungsver- 


') Vel. Emil Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIX. 
S. 530 (1906). 

®) loc. eit. 

*) Vel. A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 8. 165 (1900). 
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fahren fiir die héheren Spaltstiicke der Proteide zu gelangen, 
hat Emil Fischer!) alsdann die synthetische Verkettung der bei 
der Spaltung aufgefundenen Aminoséuren in Angriff genommen. 
Diese Arbeiten haben zu Substanzen gefiihrt, die den natiir- 
lichen Peptonen in ihrem Verhalten auBerst dhnlich sind und 
von ihrem Entdecker als Polypeptide bezeichnet werden. Schlieb- 
lich ist es ihm und Abderhalden gelungen, auf Grund so ge- 
summelter Erfahrung das Vorkommen von Dipeptiden unter 
den hydrolytischen Spaltstiicken des Seidenfibroins?) und des 
Klastins3) zu entdecken und so den direkten Nachweis ftir das 
Vorhandensein von Polypeptidkomplexen im Proteidmolekiil zu 
erbringen. Lassen diese fiir die Zukunft noch viel versprechenden 
Versuche auch erkennen, dafB man unter Benutzung der bislang 
meist getibten Spaltungsmethoden schhieBlich zu Resultaten ge- 
langen kann, so mul doch die Auffindung von neuen Wegen 
erwunscht sein, in denen das Eiweif an anderen Stellen als 
bisher angegriffen wird und so vielleicht leichter von einander 
trennbare SpaltkOrper erhalten werden kénnten. Aus diesen 
Uberlegungen heraus wurden die Versuche von Gorup-Besanezs) 
iiber die Einwirkung von Ozon auf EKiweiB wieder aufgenommen, 
nachdem dieses Oxydationsverfahren durch den einen von uns 
und seine Schiiler5) jetzt allméhhch zu einer brauchbaren Me- 
thode ausgearbeitet worden ist. 

Vor nunmehr Jahresfrist ist kurz mitgeteilt worden, dah 
sich das Casein®) in alkalischer LOosung durch Ozon oxydieren 
lift. Kin Oxydationsprodukt wurde durch essigsaures Phenyl- 

') loc. cil. 

2) Vel. Emil Fischer und Emil Abderhalden, Ber. der Deutsch. 
chem. Ges., Bd. XXXILX, 8S. 752 (1906). 

%) Vgl. Emil Fischer und Emil Abderhalden, Ber. der Deutsch. 
chem. Gesellsch., Bd. XXXIX, S. 2315 (1906). — Vgl. auch P. A. Levene 


und W. A. Beatty, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XXXIX, 5. 2060 
1906). 

4) Vel. v. Gorup-Besanez, Liebigs Ann. d. Chem., Bd. CX, 
5. 96. 

5) Vel. C. Harries, Liebigs Ann. d. Chem., Bd. CCCXLIIT, 5S. 314 
1905). 


6) Vgl. C. Harries, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVIII, 


S. 2990 (1908). 
23" 
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hydrazin als osazonartiges Produkt isoliert. Bei der weitere) 
Untersuchung stellte sich aber heraus, dafi dieser Korper weder 
ein einheitliches Individuum ist, noch wahrscheinlich zu dem 
Casein in einfachen Beziehungen steht. Daher wurden die Me- 
thoden zur Isolierung der Spaltstiicke unter folgenden Gesichts- 
punkten verindert. 

Man hiitte denken kénnen, dafb das Proteid an einigen 
Stellen seines Molekiills aliphatische Doppelbindungen enthielte, 
dafi an diesen die Oxydation einsetze. und so verschieden- 
artige Trennstiicke erzeuge. Allerdings war vorauszusehen, dal} 
die Molekulargrébe der letzteren noch sehr hoch und die Unter- 
suchung wegen der Schwierigkeit der Reinigung solcher Pro- 
dukte sehr erschwert. wenn nicht unmoédelich gemacht werden 
wiirde. ‘Trotzdem wurde durch kombinierte Fiillung mit Phos- 
phorwolframsiiure und Bleiacetat der Versuch gemacht, solcher 
Spaltstiicke habhaft zu werden. Die oxydierte Caseinlésung 
wurde zuniichst mit Phosphorwolframsiiure gefallt und sowoh! 
der aus dem Niederschlag regenerierte Teil 1 wie die Mutter- 
lauge 2 mit Bleiacetat versetzt. Es zeigte sich dabei, da’ Teil 1 
mit Bleiacetat teilweise, die durch Phosphorwolframsiiure nicht 
mehr fiillbaren Spaltprodukte 2 auch nieht mehr durch Bleiacetat 
niedergeschlagen werden. Die Menge der durch Phosphor- 
wolframsiiure nicht fillbaren Korper ist gering. Die aus den 
drei so erhaltenen Fraktionen wieder gewonnenen Substanzen 

aus dem Bleiniederschlag 1, aus der Mutterlauge hiervon 2. 
aus der Mutterlauge von der Phosphorwolframsiiurefiillung 3 
waren nur im Vakuum fest, aber diuberst hygroskopisch und zum 
Teil (2 und 3) auch mit anorganischen Salzen durchsetzt. Ste 
luden nicht zu einer weiteren Untersuchung ein. Dagegen konnten 
wir aus dem bei direkter Fiillung einer ozonisierten Casein- 
losung mit Bleiacetat erhaltenen Niederschlage durch Zerlegung 
mit Schwefelwasserstoff ein weibes festes, aber amorphes pep- 
tonartiges Produkt gewinnen, dessen nihere Untersuchung zeig!e. 
daB wir es auch hier wahrscheinlich noch nicht mit einem ein- 
heitlichen Kérper zu tun hatten. 

Diese Versuche waren in bezug auf den Endzweck. 20 
dem sie unternommen waren, ergebnislos, lieBen aber mit einige! 
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Sicherheit erkennen, dal die Spaltung durch Ozon stets in dem- 
<elben Sinne vor sich geht. Sie waren, wie schon oben an- 
vedeutet ist, von Anfang an nicht sehr aussichtsvoll und konnten 
es um so weniger sein, als in dem Casein ein duberst kompli- 
yiertes Proteid vorliegl. Man wird uns fragen, warum wir gerade 
yuerst das Casein herangezogen haben, dessen Einheitlichkeit 
nicht einmal feststeht. Wir haben das Casein zuniichst deshalb 
verwendet, weil es einmal in- stiindig gleichbleibender Be- 
schaffenheit leicht zu erhalten ist und weil es uns in der Haupt- 
suche nur darauf ankam, die Wirkungsweise des Ozons an sich 
aul die Proteide festzustellen. 

Aus unseren Versuchsergebnissen scheint nun mit Sicher- 
heit hervorzugehen, dafi das Casein an mehreren, aber bestimmten 
Punkten dureh das Ozon angegriffen wird. Eine Ozonidbildung 
findet nicht statt. Vielleicht erfolgt eine direkte Spaltung des 
\lolekiils, wie es der eine von uns und Thieme!) in iéhnlicher 
\Veise bei der Ozonisation des 6lsauren Natriums in wiisseriger 
Losung beobachteten. Die Spaltung scheint jedenfalls an anderen 
Stellen wie bei den bisher angewandten Methoden vor sich 
zu gehen. Dieser Umstand, sowie derjenige. dah die Polypep- 
tide gegen Ozon wahrscheinlich bestandig sind, kOnnten zuniichst 
den Schlu®B zulassen. dali im Proteidmoiekiil die einzelnen Atom- 
komplexe nicht nur nach Art der Polypeptide mit einander ver- 
kettet sind, sondern Mali noch andere Bindungssysteme wie 
z. B. Kohlenstoff- oder Kohlenstoffstickstoffdoppelbindungen 
vorhanden sind, an denen die Wirkung des Ozons ansetzt. 
Nachweislich werden bei der Spaltung auch Substanzen mit Keto- 
und Aldehydgruppen gebildet. Diese konnen aber sowohl dadurch 
entstehen, daB die Doppelbindung in dem geschilderten Sinne 
vesprengt wird, als auch dadurch, dali die Phenylkerne der 
aromatischen Aminosiiureradikale zerstort werden, ohne dab 
dabei die polypeptidartige Verkettung verandert wird. Auf letz- 
teren Punkt kommen wir nachher zuriick. Vielleicht laBt sich 
einmal auf diesem Vorhandensein von reaktionsfihigen Carbo- 


‘) Vel. C. Harries und C, Thieme, Liebigs Ann. d. Chem., 
Bd. COCXLIIL S. 334 (1905). 
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nylen eine Methode zur Tsoherung groBerer Trennstiicke  he- 
griinden. Die Aufspaltung des Eiweibes durch Ozon gibt auch 
eine einfache Erkliirung fiir die von FE. Buchner!) up a. be- 
obachtete Aufhebung der CGiirfiligkeit von Hefe dureh Ozon 
Ks findet dabei eine Zerst6rung der dem Eiweib iihnlich ge- 
bildeten Zymase statt, 

Als wir festgestellt hatten, dali die aus den Blei- und 
Phosphorwolframsiurenederschiiigen regenerterten Oxydations- 
produkte des Caseins nach den zur Zeit bekannten Reinigungs- 
methoden nicht zu einheithehen Produkten fiihrten, untersuchten 
wir dieselben weiter nach folgenden Gesichtspunkten. Setzen 
wir den Fall, das Casein bestiinde aus einem Komplex Ry 
Ri = Ry und es wiirde durch die Oxydation in die drei Teile 
RO. Ry Os: Ry WO zerlegt, von denen sich RyO, durrch Phos- 
phorwolframsiéure und Bleiacetat, RYO durch Phosphorwolfram- 
siiure und nieht durch Bletaeetat und schhieblich Ryy_O durch 
keines von beiden Fiillangsmitteln mederschlagen leben, so 
kOnnte man vermuten, dab diese Reste RyO, RypO, und Ry 0 
unter sich Differenzen zeigen miibten.  Verschiedene Amino- 
siiuren kOnnten an ihrem Aufbau beteiligt sein. Diese Frage 
war nun experimentell nicht’ so sehwer zu entschetden und 
hiitte sie zu positiven Resultaten gefiihrt, so ware damit viel- 
leicht ein nicht unwesentlicher Schritt zur Aufhellung der Struktur 
des Proteins getan worden. 

Vian brauchte nur die aus den verschiedenen Niederschliagen 
regenerierten Spaltstiicke mit Salzsiiure zu hydrolysieren, die 
entstehenden Aminosiiuren nach der Emil Fischerschen Met- 
hode®) zu esterifizieren und die Ester zu fraktionieren. Hierbe! 
hat sich herausgestellt, dal sich nach dieser Methode beim 
Casein keine bestimmten Gruppierungen nachweisen_ lassen 
auber dab die durch Phosphorwolframsiiure und Bleiacetat niclit 
fiillbaren Spaltprodukte RygO kein oder jedenfalls nur wenig 
Leucin enthalten. Bei der Spaltung erhiélt man immer éhniiche 
Gemenge der verschiedenen Aminosiiuren, die in bekannter 


') Privatmitteilunyg 
. Vel loc cit 
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Weise getrennt und identifiziert wurden. Hierbei ist die Ab- 
wesenheit von Phenylalanin hervorzuheben. Auch Tyrosin konnte 
nach den gebrituchlichen Methoden nicht nachgewlesen werden. 
Die ozonisierte LOsung gibt weder die ftir das Tyrosin typische 
Millonsehe noch die ‘Tryptophanreaktion. Dies riihrt davon 
her, dab der aromatische Kern in Verbindung mit einer basischen 
Gruppe durch Ozon zerstort wird,!) wobet reduzierende Ver- 
hindungen entstehen, die mit Phenylhydrazin reagieren. Die so 
entstehenden Keto- und Aldehydkérper diirften sich mit in dem 
Phenylhydrazon befinden, das der eine von uns in der ersten 
Mitteilung beschrieben. Wie wir schon hervorhoben, kénnte 
sich die Aufspaltung des Eiweibmolekiils auch ohne die An- 
nahme anderer als der Polypeptidbindungen allein dureh die 
ZerstOrung der aromatischen Ringe erkliiren lassen. Dieser Ein- 
wand diirfte nicht ohne weileres von der Hand zu welsen sein. 
Wenn niimlich die Aufspaltung der Benzolkerne an sich eine 
Teilung des polypeptidartig gebundenen Molekiils nicht bedingen, 
sondern nur eine Umwandlung der urspriinglich aromatischen 
Aminosiiureradikale in aliphatische zur Folge haben sollte, so 
wiire damit doch die sehr wesentliche Veriinderung der Eigen- 
schaften des Casein nach der Oxydation hinreichend erkliart. 

Ber der niheren Untersuchung der aus den Estern wieder 
in Fretheit gesetzten Aminosiiuren sind an verschiedenen Stellen 
Substanzen beobachtet worden, die mit den sonst auf diese 
Weise erhaltenen Aminoséuren nicht identisch zu sein scheinen, 
aber vorliufig wegen der nur geringen vorhandenen Mengen 
nicht genauer untersucht werden konnten. 


Experimenteller Teil. 


Ozonisation von Casein. 

Je 200 g Casein puriss. nach Hammarsten dar gestellt 
wurden unter Zusatz von 475 ccm N-Natronlauge in 51/2 | Wasser 
gelést. Die triibe Lésung farbte sich beim Einleiten des Ozons 
unter starker Nebelbildung zuniichst dunkelbraun, um nach 


' Vgl. C. Harries und V. Weiss, Liebigs Ann. d. Chemie, 
Bd. CCCXLII, S. 369 (1905), und siehe folgende Abhandlung. 
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SOstindiger Kinwirkung des ozonisierten Sauerstoffs bei gleich- 
zeitigem Aufhoren der Diimpfe wieder wasserklar zu werden, 
Nach ca. 1Ostiindiger Oxydation war die alkalische Reaktion 
aufgehoben. Die Losung rétete alsdann blaues Lackmuspapier. 
Gleichzeitig hiermit setzte ein Starkes Schiiumen der Fliissigkeit 
ein, das bis zum Schlubi der Oxydation anhielt. Die Ozoni- 
sation wurde als beendigt angesehen, wenn auf Zusatz von 
Salzsiiture zu einer Probe der ozonisierten Lésune kein Nieder- 
schlag entstand. Die Einleitungsdauer betrug fiir 200 g ca. 110 
Stunden und wiihrend dieser Zeit wurden ungefiihr 5000 | Sauer- 
stoff mit einem Ozongehalt von etwa 12°/0 durchgeleitet. bei 
der Verarbeitung kleinerer Mengen ist die Ausnutzung des Ozons 
eine weit schlechtere. 40 g¢ Casein in entsprechender Weise 
gelOst beanspruchen fast die gleiche Oxydationszeit wie 200 g. 
Der Sauerstoffverbrauch betriigt dabei ca. 1500 1. 


l Die ozonisierte Lé6suneg. 
Fe) 


A. Allgemeines Verhalten. 

Die ozonisierten Losungen rochen zuckerartig, reduzierten 
ammoniakalische Silbernitrat-, aber nicht Fehlingseche Loésung. 
Das Reduktionsvermogen stieg, wenn man die oxydierten L6- 
sungen mit Salzsiure versetzte und einige Zeit sich selbst iiber- 
lieb. Site zeigten eine schwache Reaktion auf Salpetersiiure. 
Die Probe auf Wasserstoffperoxyd fiel stets negativ aus. Die 
Fliissigkeiten reagierten stark sauer und réteten blaues Lackmus- 
papier. Freie Oxalséiure war in keinem Falle nachweisbar, 
ebensowenig freie Phosphorsiiture. Von Eiweibfarbreaktionen 
war nur die Biuretprobe positiv. Die Xanthoprotein-, Millonsche 
und Adamkiewiez-Hopkinsche Reaktion versagten. Die diese 
Farbreaktionen verursachenden Atomkomplexe des Phenylalanins, 
Tyrosins und Tryptophans miissen demnach durch Ozon_ zer- 
stort werden. Durch Sittigen mit Ammonsulfat konnten_ bis 
zu ®/10 des Gewichts des angewandten Caseins aus der ozoni- 
sierten LOsung ausgesalzen werden. Die iiblichen Féllungs- 
mittel fiir Eiweibstoffe gaben si&mtlich unter geeigneten Be- 
dingungen Niederschlage. Auch Barythydrat- und Magnesium- 
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culfatlosung!) unter Beigabe von Ammoniak brachten verhiltnis- 
mibig geringe Mengen von schwer filtrierbaren Baryum- oder 
Magnesiumsalzen zur Abscheidung. Wurde eine 25 g Casein 
entsprechende Flussigkeiismenge im Vakuum eingedunstet, so 
blieb ein welber, glasig sproéder Korper im Gewicht von 29,5 g 
nach Abzug des vorhandenen Natriums) zurtick. 


B. Priifung auf mit Wasserdampf fliichtige oder alkohollésliche 
Spaltstiicke. 

Zur Priifung auf etwa gebildete fliichtige aliphatische Saéuren 
wurde die ozonisierte LOsung von 25 g Casein unter Zusatz 
von Sehwefelsiiure bei starker Kihlung der Vorlage im Va- 
kuum eingedunstet. Das absolut geruchlose Destillat zeigte gegen 
Lackmus sehwachsaure Reaktion, die schon nach Zugabe einiger 
Tropfen n-Natronlauge in alkalisch umschlug. Der beim Ein- 
dampfen hinterbleibende Riickstand enthielt keine Spur von 
organischer Substanz. Er bestand nach den Reaktionen aus 
Natriumnitrat. Zur Untersuchung auf alkohollésliche Spalt- 
produkte wurden 25 g Casein entsprechende Fliissigkeitsmengen 

1. nach genauer Neutralisation der zugesetzten Natron- 

lauge durch Salzsiure, 

2. nach Zusatz tiberschiissiger Salzsiiure 
uuter vermindertem Druck zur Trockene gedampft und die 
zuriickbleibenden glasigen, gelblich gefiirbten Koérper mit ab- 
solutem Alkohol ausgekocht. Beim Eindunsten des Alkohols 
blieben in beiden Fiillen nur geringe Reste, die wieder in Al- 
kohol unléslich waren. 

C. Verhalten gegen Phenylhydrazin. 

Setzte man zu der ozonisierten LOsung essigsaures Phenyl- 
livdrazin, so triibte sie sich und nach eintigigem Stehen hatte 
sich ein brauner amorpher Kérper ausgeschieden, der in allen 
bekannten Lésungsmitteln auber Eisessig, der ihn aber zersetzte, 
unléslich war. Derselbe wurde von Alkalien aufgenommen 
und war durch Siiuren wieder fillbar. Mit Ausnahme seiner 
‘angsamen Bildung zeigte er iihnliche Eigenschaften wie die in 


') Vel. folgende Abhandlung. 
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der folgenden Arbeit beschriebenen, aus dem Phenylalanin, Ty- 
rosin und Tryptophan erhaltenen Phenylhydrazinderivate. 7, 
seiner Darstellung wurde schlieBlich folgender Weg eingeschlagen. 
Die ozonisierte LOsung wurde nach Zusatz des gleichen Vo- 
lumen Wassers mit '/10 n-Natronlauge unter Benutzung yon 
Phenophtalein als Indikator genau neutralisiert. Es wurdey 
dann ° 4 der Gewichtsmenge des angewandten Caseins an salz- 
saurem Phenylhydrazin und die ftinflache Menge Natriumacetat 
hinzugefiigt. Nach anderthalbstiindigem Erwiirmen der Mischung 
auf dem Wasserbade wurde die rotbraun gefiirbte LOsung ab- 
gekiihlt, von geringen Ausscheidungen durch Filtration vetrennt 
und das Phenylhydrazinderivat durch Zugabe tberschitissiger 
n-Salzsiiure abgeschieden. Die so gewonnene Substanz war 
ein hellgelber amorpher Korper, der zwischen 180 und 200° 
schmolz. Er reduzierte Fehlingsehe Losung in der Wiirme 
und zeigte die schon erwiihnten Loéslichkeitsverhiiltnisse. Ob 
der Koérper noch die Biuretreaktion gab, konnte wegen der 
braunen Farbe der LOsung nicht einwandsfrei festgestellt werden. 
Die Ausbeute betrug 33°/o des angewandten Caseins. Die Ver- 
brennungen gaben vor allen in den Stickstoffwerten grobe Diffe- 
renzen. Es wurden folgende Resultate erhalten: 


} H N 
54,039 6.70% 15,82 %Jo 
54.47 8/5 H.DD" o 12,10 °/o 
53,58 ° 0 662°) 13,48 9/0 
53,07 °/o 6,75 °/o 8,540 
53.10 %o 7,27 Jo 14,38 °/o 


Phosphor war in den auf die oben bezeichnete Weise 
dargestellten Produkten entgegen der friiheren Mitteilung nur 
in Spuren vorhanden, ebenso Schwefel. 


ll. Allgemeine Untersuchung der aus der ozonisierten 
Caseinlésung durch Fillung erhaltenen Fraktionen. 


A. Fraktionierung durch direkte Fiillung mit Bleiacetat. 


Wurde zu der ozonisierten Caseinlisung eine konzentriert’ 
Bleiacetatsolution gegeben, so entstand ein reichlicher Nieder- 
schlag. Dieser Bleikérper wurde durch Schwefelwasserstoff zer- 
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legt. Da bei der Zersetzung durch einfaches Einleiten des Schwefel- 
wasserstoffs auch bei mehrfacher Wiederholung der Operation 
stets gréBere Mengen der Eiweibsubstanz im Niederschlage 
zuruckblieben, wurde schlieblich die Zerst6rung der Substanz 
unter Rithren und Einleiten des H,S unter Druck vorgenommen. 
Hierbei fand ein in geeigneter Weise modilizierter Apparat, 
wie thn Emil Fischer in seiner Anleitung zur Ausfiihrung 
organischer Priparate (Priiparat 22) beschreibt, Anwendung. 
Als Sperrfliissigkeit wurde Quecksilber benutzt. Wurde die Blei- 
fillung von 200 ¢ angewandtem Casein in dieser Weise 6 Stunden 
lang der Einwirkung des Schwefelwasserstolis ausgesetzt, der 
Niederschlag mehrfach mit heibem Wasser ausgezogen und ab- 
gepreBt, so enthielt er nur noch Spuren von organischer Sub- 
stanz. Das Filtrat vom bleisulfid hinterlie} beim Eindampfen 
unter vermindertem Druck einen schénen weilhen, glasig spréden 
Korper, der in allen bekannten Losungsmitteln, aufer Wasser, 
unldshieh war. Er zeigte undeutlich die Biuretreaktion, redu- 
zierte ammoniakalische Silbernitratldsung in der Wirme, aber 
nicht Fehlingsche Losung. Phosphorwolframsiiure in schwefel- 
saurer LOsung und die anderen Eiweiffillungsmittel ergaben 
Niedersehliige. Die Substanz schiumte beim Erwiirmen im 
Schmelzpunktrohrehen zwischen 116 und 120° auf, ohne sich 
zu fiarben. Die Ausbeute betrug 39—40°0 des angewandten 
Caseins. Das Produkt resp. das Gemenge der dasselbe aus- 
machenden Korper zeigte, auch wenn es in verschiedenen Ope- 
rationen und aus verschiedenen Caseinen dargestellt war, grobe 
Konstanz der Eigenschaften. Es brauchte beispielsweise je 1 g 
zur Neutralisation 51,29 ccm, 49,11 cem, 50,86 cem, 52,11 ecm, 
52,18 cem !/10 n-Natronlauge. Auch die Drehung des polarisierten 
Lichtes durch verschiedene Proben gab anniihernd iiberein- 
stimmende Werte. 

1,8236 g Substanz in 30 ccm H,O gelost drehten im 2 dm- 
Rohr 6,70° nach links 

(a). a= GRA". 

1,8214 g Substanz gelést in 30 ccm H,O drehten im 2 dm- 

Rohr 6,53° nach links 
(a), == SRGF*. 
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Zwei Verbrennungen von K6érpern verschiedener Darste!- 
lung gaben folgende Resultate: 

1. C == 39,69%o H = 5,99% 
2. C = 38,82°%o H = 5,63% 

Zur Priifung der Einheitlichkeit wurde der Kérper in der 
15fachen Menge Wasser gelOst und die fiinflache Quantitit 
Alkohol hinzugefiigt. Es fiel alsdann eine Substanz aus, die 
in ihrem Verhalten wesentlich von dem Ausgangskérper ab- 
wich. Je 1 @ derselben erforderte zur Neutralisation 18.8% cem, 
resp. 20,70 cem 110 n-Natronlauge. 

1.7350 g¢ Substanz in 380. cem H,O gel6dst drehten im ! 2 dm- 
153° nach links 
(Ao, — 99.97. 


Rohr 


O.860L g Substanz in 15 cem H,O gelost drehiten im !/2 dm- 
Rohr 1,43° nach links 
(A), = 92,76". 
Von Korpern verschiedener Darstellung wurden folgende 


Verbrennungsresultate erhalten: 


4 H N 
1 44,01 %o 7,020 12.81 Ju 
2. 44,44°/o 6,33 °/o 12.29 %/o 
3. 44,97°%/0 6.690 — 
t = a 12,63 Jo 
5. 44,980 7.64%}o 12.37%) 


Diese so erhaltene neue Substanz zeigte bis 300° erhitzt 
keine Veriinderung. Wiederholte Fillungen aus Wasser durch 
Alkohol oder Aceton lieben erkennen, dab auch hier wie hiiutig 
in der Eiweiichemie, trotz der ziemlich tibereinstimmenden 
Analysen, noch kein einheitliches Produkt vorlag. Die ange- 
fihrten Beobachtungen vermitteln zwar keine wichtigen che- 
mischen Aufsehliisse, sind aber insofern von Interesse, als sie 
den stindig gleichen Verlauf der Spaltung dartun. 

Das Filtrat vom Bleiniederschlage wurde vom tiberschiis- 
sigen Bleiacetat durch Einleiten von Schwefelwasserstoff betreit. 
Der Niederschlag wurde zweimal mit Wasser ausgekocht und 
abgeprebt. Beim Eindunsten des zuniichst wasserklaren, spiter 
braun gefiirbten Filtrats im Vakuum hinterblieb ein dunkler 
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amorpher hygroskopischer Korper, der Fehlingsche Lésung 
nicht. wohl aber ammoniakalisches Silbernitrat in der Wiirme 
reduzierte. Er gab alle Reaktionen der ozonisierten Casein- 
lisung. Sein Gewicht betrug 40—50°/o des angewandten Caseins, 
wenn das vorhandene Natrium als Natriumacetat in Rechnung 
cestellt wurde, 

Das unter | C beschriebene Phenylhydrazinderivat konnte 
nur aus dem dureh Blei fiillbaren Teil erhalten werden. Beide 
Fraktionen gaben aber nach Ansiiuern mit Schwefelsiiure Fiil- 
lungen mit Phosphorwolframsiiure. Stark eingeengte Losungen 
der zwei Teile wurden zur Krystallisaton drei Wochen in den 
Kisschrank gestellt, ohne dab sich Spuren von krystallinischen 
Substanzen abgeschieden hiitten. Tyrosin oder Leucin scheinen 
demnach im freien Zustande nicht vorhanden zu sein. 


Bb. Kombinierte Fillung mit Phosphorwolframsiiure und Bleiacetat. 

Wurde die ozonisierte Caseinl6sung mit soviel Schwefel- 
siiure versetat, dab der Sauregehalt 5°/o betrug und eine kon- 
zentrierte Aufldsung von Phosphorwolframsiure hinzugefiigt, 
so fiel ein weiber Korper aus, der im_ exsikkatortrockenen 
Zustande das gleiche Gewicht wie das angewandte Casein auf- 
wies. Kin UberschuS an Phosphorwolframsiiure war peinlichst 
zu vermeiden, da er lOsend wirkte. Die Zerlegung der Fillung 
wurde zunachst in der bekannten Weise durch Schiitteln mit 
liberschissigem Baryt versucht. Hierbei schied sich das Baryum- 
phosphorwolframat in einer solchen Form aus, dali auch nach 
lingerem Stehen eine Filtration selbst mittels einer Pukalschen 
Zelle unmodelich war. Diese unangenehme Eigenschaft des Nie- 
derschlages diirfte von den schon unter | A erwiihnten, sich 
bei Zusatz einer Barythydratl6sung zu der ozonisierten Casein- 
liissigkeit bildenden baryumsalzen, die gleichfalls auberordent- 
lich schwer filtrierbar sind, herriihren. Am besten gelang noch 
die Trennung, wenn man den Niederschlag in moglichst wenig 
Ammoniak léste, mit einer warm gesittigten Barythydratlosung 
versetzte und nach einigem Stehen so lange Essigsiure hin- 
zuliigte, bis der Niederschlag anfing sich zusammenzuballen. 
Das Filtrat vom Baryumphosphorwolframat, das nach Entfernung 
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des tiberschiissigen Barvts durch Schwefelsiure alle Reaktionen 
der ozonisierten Caseinlosung einschlieBlich des Phenylhydrazin- 
derivates gab, war frei von anorganischer Substanz. Der ab- 
filtrierte Niederschlag enthielt aber auch nach mehrfachem Aus- 
kochen mit Wasser noch erobe Mengen von Spaltprodukten. 
Diese LOsung wie das von Schwefel- und Phosphorwolframsiiure 
durch Baryt befreite Filtrat der Phosphorwolframsaurefillung 
wurden mit Bleiacetat behandelt. Die Substanzen der ersten 
Fliissigkeit wurden fast giinzlich niedergeschlagen, wahrend in 
der durch Phosphorwolframséure nicht fillbaren Fraktion auch 
Bleiacetat keine Ausscheidung bewirkte. Diese letztere gab nach 
dem Entbleien noch die Biuretprobe, reduzierte aber nicht mehr 
und bildete auch kein Phenylhydrazinderivat. Kin 20 g¢ Casein 
entsprechender Teil dieser Losung wurde zur Priifung auf etwa 
vorhandene freie Aminosiiuren auf 50 ccm eingeengt und nach 
den Angaben von Emil Fischer und Peter Bergell') unter 
Zusatz von Natronlauge mit einer iitherischen L6sung von 10 g 
8-Naphthalinsulfosiurchlorid 6 Stunden lang geschuttelt. beim 
Ansiiuern trat nur eine geringe Triibung auf, eine Abscheidung 
von schwer léslichen Derivaten der Aminosiiuren oder niedrigeren 
Peptiden fand aber nicht statt. Solche Korper scheinen also 
bei der Ozonisation nicht gebildet zu werden. 

Die beim Eindampfen der drei Fraktionslosungen  ver- 
bleibenden Kérper waren im Vakuum fest, aber auberst hygro- 
skopisch. Sie wurden ihrer unangenehmen Eigenschaften wegen 
nicht weiter untersucht. 

Il]. Untersuchung der einzelnen Fraktionen nach 
dem Esterverfahren. 
A. Direkte Fillung mit Bleiacetat. 
a) Regenerierung des Spaltungsproduktes aus dem 
Bleiniederschlage und seine Zerlegung durch Salzsaure. 

Der durch Fiillen einer 200 g Casein enthaltenden ozoni- 

sierten LOsung gewonnene bleikorper im Gewicht von 80 ¢ 


') Vgl. Emil Fischer und Peter Bergell, Ber. d. Deutschen 
chem, Ges., Bd. XXXV, S. 3779 (1902), 
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wurde durch S8sttindiges Kochen mit einem Liter konzentrierter 
Salzsiiture aufgespalten. Die Fliissigkeit fiirbte sich wiihrend 
des Kochens braun, ohne aber feste Stoffe abzuscheiden. Sie 
enthielt geringe Mengen von Oxalsiiure. Die Reaktionsmasse 
wurde unter vermindertem Druck unter starker Kiihlung der 
Vorlage eingedunstet. Zur Untersuchung auf etwa entstandene 
mit Wasserdampf fliichtige KOrper wurde ein Teil des Destillats 
durch Sehiitteln mit Silberoxvd von der Salzsiiure befreit. Nach 
der Filtration zeigte die so behandelte Fliissigkeit kein Re- 
duktionsvermégen und gab unter Zusatz von Natronlauge im 
Vakuum eingedamptt einen Riickstand, der keine organischen 
Substanzen enthielt. Auch das abfiltrierte Gemisch von Silber- 
chlorid und Silberoxyd enthielt keine organischen Korper. Dem- 
nich entstanden auch bei der Spaltung des Bleikorpers keine 
liichtigen Stoffe. Das Gemisch der salzsauren Spaltprodukte 
wurde mit wenig Wasser aufgenommen, mil Salzsdure gesittigt 
und mit einem Krystall von salzsaurer Glutaminsiiure geimpft. 
Nuch zweitigigem Stehen im Eisschrank hatten sich 2 g¢ von 
salzsaurer Glutaminsiiure ausgeschieden. Der Trockenriickstand 
der Lésung wurde nach den Angaben von Emil Fischer!) 
durch UbergieBen mit SOO ccm absolutem Alkohol und Siittigen 
mit Salzsaure verestert. Zur Vervollstiindigung der Reaktion 
wurde der Prozefh nach jedesmaligem vorhergehenden Eindampfen 
im Vakuum dreimal wiederholt. Der abdestillierte Alkohol, der 
nicht esterarig roch, wurde trotzdem zur Untersuchung auf 
elwa vorhandene nicht basische leicht fliichtige Ester bei 20° 
unter stark vermindertern Druck eingedunstet. Es hinterblieb 
kein Riickstand. Das Gemenge der salzsauren Ester wurde in 
900 cem absolutem Alkohol gelést, wobei nur das gebildete 
Ammoniumchlorid zuriickblieb. Es war frei von organischen 
beimischungen und wog 5g. Die Ester wurden nach dem Ver- 
fahren von Curtius durch Eintragen von Silberoxyd in die 
alkoholische Lésung unter starker Kiihlung in Freiheit gesetzt. 
Die die freien Ester enthaltende Fliissigkeit wurde von dem 
Silberchlorid filtriert, der Niederschlag zweimal mit warmem 


') Vel. Emil Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIIL, 8. 151 (1905). 
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absolutem Alkohol ausgezogen und die vereinigten Losungen jm 
Vakuum unter slarker Kiihlung der Vorlage eingedampft. Das 
Destillat wurde unter Zusatz von Salzsiiure zur Gewinnung de) 
milgerissenen Ester abermals eingedunstet. Der geringe Riick- 
stand (0,8 g) gab in wenig Alkohol gelost nach Siétligung mit 
Salzsiure und Impfung mit einem Krystall von salzsaurem (ily- 
kokollester keine Ausscheidung des genannten Korpers. Nac, 
Entfernung der Salzsiiure durch Silberoxyd wurde der treie 
Ester zu den iibrigen gegeben. Das Gemisch der Ester wurde 
alsdann mit viel Ather aufgenommen. Der beim Verdampfen 
des Athers verbleibende Rest im Gewieht von 45,3 ¢ wurde 
nach den Angaben von Emil Fischer?!) weiter verarbeitet. Bei 
der fraktionierten Destilation wurden folgende Teile erhalten: 
Ber 15 mm Druck bis 60° 2) 2 

Ld . 400° = 2B. 

0,2 105° == 11,5 
> OO , 185° = 103 
5. Riickstand == 19.1 


or; 
= 


. 
. 
r 


‘ 
ts OS (i 
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Die erste Fraktion wurde auf Glykokoll nach der schon 
oben erwihnten Methode erfolglos untersucht. 2 und 3 wurden 
alsbald nach der Destillation durch fiinfstiindiges Kochen mit 
Wasser verseift. Es wurden durch allmihliches Eindunsten 
der so gewonnenen Aminosiiurelésung auf dem Wasserhade 
folvende Krystallfraktionen erhalten: 
Fast nur Gef. Fraktion 1: C == 54,81°/o; H == 10,65” 
Leucin. Subst.: 0.1223 ¢: CO,: 0.2458 ¢: HO: 0.1173 ¢ 


Berechnet . . _ a. =~ 920) 7 
. » "AK eo. 4 mz D4 2: a prs )v 

fiir CyH,,0,N: Gef. Fraktion 3 C 4,23 °/o: H 10,26 
c: 54.96% Subst.: 0.1202 g: CO,: 0,2390 g; H,O: OTTO + 
H = 9,92°%o  Gef. Fraktion 5: C = 53,1690; H = 10,02°o 

' Subst.: 0.1216 ¢: CO,: 0.2370 ¢; HO: OA097 © 
F. n. Amino- : 2 
valeriansiiure. 

Berechnet 
fiir C,H,,O.N: ee 
C 51.28%,  Gef. Fraktion 7: C == 48,33°%o; H == 9,39" o 
H = 940° ~~ Subst.: 01220 g; CO,: 0.2162 g; H,O: 0.1052 2 





') Vel. Emil Fischer, loc. eit. 
*) Hier wie in allen folgenden Fiillen beziehen sich die Temperatu 
angaben auf die Temperatur des Bades und nicht der Diimpfe. 
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& 0.6 a Alanin und Gef. Fraktion 8: C == 41,13°/o; H = 849°/> 
unbek.Sduren.  Subst.: 0,1256 g; CO,: 0,1894 ¢; H,O: 0,0942 g 
Ber. f. C,H,0,N: 


9. 1,08) C =40,45"/0; H =7,87 %/o 
10. 28¢ in Alkohol léslich. 
7,0 g 

Die Fraktionen von 6 ab wurden stets erst nach dem Aus- 
kochen mit Alhohol zur Wiigung gebracht. 9 wurde durch 
Versetzen der restierenden Masse mit dem = gleichen Volumen 
Alkohol erhalten. Die oben angefiihrten Verbrennungsresultate 
sind dureh direkte Analysierung der eimzelnen Fraktionen ge- 
wonnen. Sie zeigen, dab bis 5 einschlieBlich fast reines Leucin 
vorlag. Durch gemeinsames Umkrystallisieren der fiinf ersten 
Teile wurde 1 ¢ Leucin erhalten, das bei der Verbrennung fol- 
vende Resultate lieferte: 

Substanz: 0,1215 g; CO,: 0,2461 g; H,O: 0.1120 ¢ 


Berechnet fiir C,H,,O,N: € 54,96°/o; H = 9,92 %o 
Gefunden: CG = 55,24%o; H = 10,24°% 


Aus der Mutterlauge und den Fraktionen 6 und 7 wurde 
(4g Aminoisovaleriansaure gewonnen: 
Substanz: 01230 g; CO,: 0.2297 g; H,O: 0,1076 ¢g 


> : 0.1334 ¢; N: 14,1 cem ber 773 mm und 20° 
Berechnet fiir C,H,,O,N: C = 51,28°o; H = 9,40°%o; N == 11,95°%/o 
Gefunden : C = 50,93°%; H = 9,71°%o; N = 12,26°%/e 


Aus den beiden letzten Fraktionen konnte kein einheit- 
licher K6rper isoliert werden. Sie bestanden aus mindestens 
zwei, wenn nicht drei verschiedenen Substanzen, von denen eine 
wahrseheinlich Alanin ist. L6ste man das Produkt in moég- 
lichst wenig heiBbem Wasser, so schied sich beim Abkiihlen zu- 
niichst ein in Wasser schwerer léslicher Korper ab, der Amino- 
isovaleriansiiure sein diirfte. Auf Zusatz des halben Volumens 
Alkohol krystallisierte bei langerem Stehen im Eisschrank eine 
Substanz in kleinen harten kugelformigen Krystallgefiigen aus, 
die sich bei 216° unter starkem Aufblaéhen, aber ohne die Farbe 
zu iindern, zersetzte. Wurde jetzt der Alkoholgehalt der Losung 
weiter erhéht, so fiel ein leichter weifber KoOrper aus, der in 
ler Hauptsache Alanin sein diirfte, aber noch betrachtliche 
Mengen des vorerwiilinten Produkts enthielt, wie die Unter- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI. 24 





358 C. Harries und K. Langheld, 


suchung im Sehmelzpunktréhrchen zeigte. Auch nach noch- 
maligem Umkrystallisieren lief der Stickstoffgehalt erkennen. 
dafi noch nicht reines Alanin vorlag. 
Substanz: O509 ¢; N: 14,6 cem bei 748 mm und 16° 
Berechnet fiir C,H,O,N: 15,73°/o 
Gefunden: L1L10°%0 

Die geringe Menge des vorhandenen Produktes gestattete 
keine genauere Untersuchung. 

Die in) Alkohol lésliche zehnte Fraktion von— sirupéser 
Konsistenz war auch nach verschiedentlichem Uml6sen aus Al- 
kohol nicht zum Krystallisieren zu bringen. Sie wurde deshalb 
zur Isolierung des etwa vorhandenen Prolins durch Kochen mit 
iiberschiissigem Wupferoxyd in das Kupfersalz verwandelt und 
dieses darauf durch Auskochen mit Alkohol in einen léslichen 
und einen unldslichen Teil getrennt. beim Eindampfen der 
wiisserigen Kupfersalzlosungen konnte ein Geruch nach Pyrol- 
lidin nicht beobachtet werden. Aus dem unloslichen Kupfer- 
salz wurden 0,65 g Aminosiuren wieder erhalten, von denen 
O14 ¢ in absolutem Alkohol léslich waren. Beim Verdunsten 
der alkoholischen Losung hinterblieb ein wasserklarer Sirup, der 
nach lingerem Stehen zu einem weiben Krystallmagma erstarrte, 
das wieder in Alkohol unloslich war. Inaktives Prolin kann dem- 
nach nur in Spuren vorhanden sein. Das in Alkohol [6sliche 
Kupfersalz ergab 0,95 g¢ Aminosiuren, von denen 0,1 g von Al- 
kohol nicht aufgenommen wurde. Der beim Verdampfen des 
Alkohols zuriickbleibende Sirup konnte weder durch Fiillen mi! 
Ather aus seiner alkoholischen Lésung, noch durch langsames 
Kindunsten derselben im Vakuum zum Krystallisieren gebracli| 
werden. Er wurde daher nochmals in das Kupfersalz verwandel!. 
Die regenerierten Siiuren waren wieder vollig in Alkohol l6slich. 
vaben aber auch jetzt keine krystallinischen Ausscheidungen. 
Nach abermaliger Reinigung tiber das Kupfersalz wurde de! 
durch langsames Kindampfen der alkoholischen Lésung im Va- 
kuumexsikkator erhaltene Sirup bei vermindertem Druck und 
niedriger Temperatur drei Wochen sich selbst iiberlassen. Nac! 
dieser Zeit hatten sich kleine Krystallmengen abgeschieden, dic 
auf Ton von dem anhaftenden Sirup befreit, in Alkohol unlos- 
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lich waren. Es wurde alsdann versucht, aus dem Sirup nach 
den Angaben von Emil Fischer?) das fiir das Prolin typische 
Phenylhydantoin zu gewinnen. Der Erfolg war negativ. Auch 
aktives Prolin konnte demnach nicht tsoliert werden. Wir 
mochten indessen ausdriicklich hervorheben, dal} es uns nicht 
angiingig erscheint, aus diesem negativen Befunde, der. sich 
spiiter bei allen untersuchten Fraktionen wiederholt, auf die 
vollige Abwesenheit des Prolins unter den bet der kombinierten 
Aufspaltung von Eiweif durch Ozon und Siuren auftretenden 
Spaltprodukten schlieBben zu wollen, denn bei den kleinen Mengen 
des bis jetzt gleichzeitig verarbeiteten Caseins und der dadurch 
hedingten geringen Quantitiiten von Estern koénnte das Prolin 
iibersehen worden sein. Wir wollen deshalb aus der Ab- 
wesenheit des Prolins keine vorzeitigen Schliisse ziehen. 

Die vierte Esterfraktion schied beim Stehen einen in feinen 
Nadeln krystallisierenden Korper ab. Sein Gewicht betrug nur 
0.25 ¢, so dal} eine genauere Untersuchung ausgeschlossen war. 
Die Substanz enthielt Stickstoff, schmolz unscharf bei 110° 
und war in Alkohol, Ather und Wasser sebr leicht léslich, in 
Petroliither unloslich. Die abfiltrierte Estermenge wurde mit der 
fiinffachen Menge Wasser versetzt, von dem sie klar aufgenommen 
wurde, und die Lésung mit dem gleichen Volumen Ather zur 
l<olierung etwa vorhandenen Phenylalaninesters durchgeschiittelt. 
Nach mehrmaligem Waschen des Athers mit Wasser wurde er 
im Vakuum verdunstet. Es hinterblieb 1 g Ester. Dieser wurde 
zur Verseifung mit Salzsiiure behandelt und die L6sung auf 
dem Wasserbade eingedunstet. Es hinterblieb ein brauner Sirup, 
der nicht krystallisierte. Er wurde mit Wasser aufgenommen 
und die Salzséiure durch Silberoxyd entfernt. Eine Probe der 
so erhaltenen stark eingeengten Losung gab mit Schwelelsaure 
und iiberschiissigem Kaliumbichromat erhitzt nicht den charak- 
teristischen Geruch nach Phenylacetaldehyd. Das Phenylalanin 
wird also in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der fol- 
genden Abhandlung, da es auch in der durch Blei nicht fill- 
baren Fraktion unauffindbar ist, durch Ozon zerstort. 

Der Rest der Ester der vierten Fraktion wurde durch 


') Vel. Emil Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 168 (1901). 


24* 





560 C. Harries und K. Langheld, 


anderthalbstiindiges Erhitzen mit warm gesdattigter Barythydrat- 
losung verseift. Nach zweitiigigem Stehen hatte sich eine kleine 
Menge von asparaginsaurem Baryum abgeschieden, das durch 
die aquivalente Menge Schwefelsiure zerlegt wurde. An freier 
Siiure konnten nur 0,06 g erhalten werden. Aus der abfiltrierten 
Losung wurde der Baryt durch Schwefelséure entfernt und die- 
selbe auf ein kleines Volumen eingedampft. Nach Sittigung mit 
Salzsiiure schieden sich daraus 2.2 g salzsaure Glutaminsiiure 
ab. Aus einem Teil des Salzes wurde durch Schiitteln der 
wiisserigen LOsung mit Silberoxyd die Siiure frei gemacht. Die 
Verbrennung derselben gab folgende Resultate: 

Substanz: 01210 g; CO,: O1807 g: H,O: 0.0638 ¢ 

Berechnet fiir C,H,O,N: C == 40.81°/o: H = 6,12°%o 

Gefunden : , =e 40.78%: H = 586% 

Die salzsaure Mutterlauge wurde durch Silberoxyd von 
Salzsiiure befreit und zum Sirup eingedampft. Dieser krystal- 
lisierte beim Stehen im Eisschrank. Sein Gewicht betrug 1,2 g. 
Er war in Alkohol véllig unléslich und wurde von konzen- 
trierter Salzsiiure leicht aufgenommen. Um etwa darin noch 
enthaltene Asparaginsiiure zu gewinnen, wurde er in das Kupfer- 
salz verwandelt. Aus der eingeengten Kupfersalzlosung krystal- 
lisierte kein schwer lésliches Salz aus. Der regenerierte Korper 
zersetzte sich beim Erhitzen bei 162° Er wurde zur Reinigung 
aus seiner wiisserigen LOsung durch Alkohol gefallt. Er schied 
sich daraus in amorpher Form aus und gab bei der Verbrennung 
folgende Resultate: 

Substanz: 0,1222 g¢; CO,: 0.1761 g; H,O: 0.07435 g 
> > 0.1260 g: N: 11,5 com bei 768 mm und 22° 
C 39,30°/o; H == 6,75°%0; N = 10,45°%/o 
Die Analyse gibt tiber die Natur der Substanz keine Aul- 


schliisse. 


b) Regenerierung der nicht durch Bleiacetat fiillbaren Spalt- 
produkte und ihre Zerlegung durch Kochen mit Salzsiaure. 


Die nach dem schon beschriebenen Verfahren aus 200 g 
Casein erhaltene, nicht durch Bleiacetat faillbare Fraktion im 
Gewicht von 77 g (Gewicht des Gesamtriickstandes 116 g, ab 
39 ¢ Natriumacetat, entsprechend 11 g Natrium) wurde in einem 
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Liter konzentrierter Salzsiiture gelést und von dem sich aus- 
scheidenden Kochsalz abfiltriert. Die salzsaure Losung roch 
etwas nach Chlor. Die weitere Verarbeitung erfolgte analog 
der des Bleikérpers. Das Gewicht des gewonnenen Salmiaks, 
der nur durch wenig Kochsalz verunreinigt war, betrug 12,7 g. 
ks wurden 1,6 g salzsaure Glutaminsiiure erhalten. Fliichtige, 
nicht basische Substanzen und Glykokoll konnten nicht nach- 
cewiesen werden. Es konnte aber die Anwesenheit von wenig 
Oxalsiiure festgestellt werden. Die fraktionierte Destillation er- 
cab bei einer Gesamtmenge von in Ather léslichen Estern von 
10.9 @ folgende Teile: 


lL. Bei 15 mm Druck bis 60° = 19 g 
2, » 15 » 100° = 38 
3. » 02 . >» 106° = 129 » 
4. » 0.08 175° = 95 
d). Riickstand = 12.8 » 


40,9 ¢ 


Die erste Fraktion enthielt kein Glykokoll. Die Fraktionen 
2 und 3 wurden durch vierstiindiges Kochen mit Wasser ver- 


seift. Aus der Aminosiiurel6sung wurden Krystallfraktionen in 
folgenden Gewichten erhalten: 








|. 04¢) Fast reines Gef. Fraktion 1: C = 54,56°%0; H 10.63% 0 
Leucin. Subst.: 01134 g: CO,: 0,2268 g; H,O: 0,1085 ¢g 
> Oe Berechnet pal 
= fiir C,H,,O,N: 
C = 54,96 %o 
3. 06¢7 H= 9,923°%/o Gef. Fraktion 3: C = 53.78% 0: H 9.85 °/o 
Subst.: 0.1202 g; CO,: 02871 ¢: HO: 0,1066 ¢ 
t. 0.8¢) F. r. Amino- Gef. Fraktion 4: C = 52.53% 0; H 10,09 90 
valeriansiiure. — Subst.: 0.1219 ¢; CO,: 0.2348 ¢; HO: 01100 ¢g 
Berechnet 
5. 0.3¢) fir C,H,,O.N:  Gef. Fr.5: C =50,799/o; H=9,94°/o; N= 12,19%/o 
7 = 0128" — Subst.: 01228 ¢; CO,: 0.2287 ¢; H,O: 0,1099 ¢ 
— 9 40°%/o —? in 
’ airs ’ , ©1909 Qa Ca) 4 , 
6. 0.4e) N = 11.95% Subst.: 0.1168 ¢: N: 12,3 ccm bei 754 mm u. 16% 
7 0.7 8 | Alanin und 
unbekannte Gef. Fr.8: C= 38,88 9/0; H == 7,00°/0; N= 11,39 %o 
8. 10g) Siuren, Subst.: 0.1209 g; CO,: 0,1719 g; HO: 0,0763 ¢ 


- 


Subst.: 0.1316 g; N: 13.4cem bei 762mm u. 25°. 
4. 4.1 ¢ im Alkohol léslich. 


SH 
55 g 
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Die ersten drei Fraktionen waren nach den Verbrennungey 
und 5 in der Hauptsache Amino- 
und & wurden gemeinschaftlich 


fast reines Leucin. wiihrend 


4 
7 


valeriansiure enthielten. 6, 
analog den schon in Aa gemachten Angaben in aéuBerst wenig 
Wasser gelist und nach Abscheidung des in Wasser schwerer 
loslichen Teils durch Fillung mit Alkohol fraktioniert. Es wur- 
den dabei dieselben Beobachtungen wie in Aa gemacht. Die 
erste Fraktion enthielt noch viel Aminovaleriansiiure, wie die 
Verbrennung anzeigte. 
Substanz: O1199 ¢g; CO,: 0.2007 g; H,O: 0.0933 g 
> OASSY @: N: 15,2 cem ber 745 mm und 23° 
Berechnet fiir C,H,,O,N: € 91,28°/o; H = 9,40°%; N = 11,95% 
Gefunden: C = 46,65°0o; H = 864%; N = 12.09% 
Die Untersuchung der 10. in Alkohol l6slichen Fraktion 
auf Prolin tiber die Kupfersalze ergab noch 1 g in Allkohol 
unlosiicher Aminosiiuren. Der aus dem in Alkohol unléslichen 
Kupfersalze gewonnene in Alkohol l6ésliche Teil der Séiuren im 
Gewicht von O.O8 g wurde, da er den fiir Prolin angegebenen Zer- 
setzungspunkt von 207° zeigte verbrannt. Die Resultate waren 
Substanz: 0.0778 g: CO,: 01327°0; H,O: 0,0560. ¢g 
Berechnet fiir C,H,O.N: GC = 52,18%Jo; H = 7,83°%o 
Gefunden : C 46,52°/o; H = 7,99°o 
Kin Phenylhydantoin konnte aus dem Sirup, der das ak- 
tive Prolin hiitte enthalten miissen, nicht gewonnen werden. 
Dic vierte Esterfraktion, die keinen krystallisierten Korper 
ausschied, wurde ohne Ergebnis auf Phenylalanin gepriift. Der 
in Ather lésliche Teil zeigte gegen Salzsiiure das gleiche Ver- 
halten wie die entsprechende Gruppe in Aa. Es konnten 0,08 ¢g 
Asparaginsiure aus dem Baryumsalz isoliert werden. Ferner 
wurden 3,1 ¢ salzsaure Glutaminsidure erhalten. 
Substanz: 0.2031 ¢: AgCl: O1598 ¢g 
Berechnet fiir C,H,,0,NCI: Cl = 19,12°%o 
Gefunden: Cl = 19,23°/o 
Der schheblich verbleibende kristallinische Riickstand von 
1.2 ¢ gab kein schwer ldsliches Kupfersalz, war in Alkoho! 
absolut unléslich und wurde von konzentrierter Salzsiure leicht! 
aufgenommen. Nach der Fiillung aus Wasser durch Alkohio! 


ergab die Verbrennung 
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Substanz: 0.1215 g; CO,: O710 g; H,O: 0,0748 ¢ 


4 
0 


: 0.1342 ¢; N: 10 ccm bei 762 mm und 23 
: 38.38%: H 6.8420; N == 842%. 


B. Untersuchung der durch kombinierte Fiillung mit Phosphor- 
wolframsiiure und Bleiacetat erhaltenen Fraktionen. 
a) Spaltung der durch Phosphorwolframsiure und durch Blei- 
acetat fillbaren Fraktion durch Salzsiiure. 

Die aus 500 @ Casein gewonnene dureh Phosphorwolfram- 
siiure und Bleiacetat fiillbare Fraktion von 7O @ wurde nach 
ihrer Regenerierung wie in A a durch Kochen mit Salzsiure 
zerlegt und dann verestert.  Fliichtige nicht basische Stoffe 
wurden nicht gefunden. Oxalsiiure war in Spuren vorhanden. 
Die Isolierung der Ester wurde nach dem Verfahren von Emil 
Fischer!) durch Zugabe von Natronlauge und Kaliumcarbonat- 
lisung zu der mit Ather tiberschichteten wiisserigen Solution 
der salzsauren Ester bewirkt. Bet der Destillation unter ver- 
mindertem Druck wurden folgende Fraktionen erhalten: 


!. Bei 14 mm Druck bis 60° 44’ g 
2. 14 100° == 15 
3. 0.18 r 106° = 11,3 
4 » O18 > 190° 8.0 
5. Riickstand 8.) 


33,7 g 
Die erste Fraktion enthielt keinen Glykokollester. Sie 


wurde mit zwei verseift und krystallisiert und hierbei ergaben 
sich folgende Teile: 
( Fast reine Amino- Gef. Fraktion 1: C 18,76 ° 0 
valeriansiiure. H = 9,74°%o 
1. 0,12 g Ber. fiir C,H,,O,N: Substanz: O,1221 g 
c 51,28 °/o CO,: 0.2183 
H= 940% H,O: O1035 » 
{Fast reines Alanin. Gef. Fraktion 2: C = 40,48°/o 
Berechnet fii H = 8,09%o 
2. 0,3 g C,H,O,N : Substanz: 0,1210 g 
C H),45 9/0 CO, : 0.1796 
H 7,87 °/o H,G: 0.0891 » 





4. Q,O8 g nicht krystallinisch. 


') Vergl. Emil Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 5. 151 (1901). 
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Das Produkt 2 verandert sich beim Erhitzen im Schmelz- 
punktréhrchen bis 255° nicht. Es dirfte daher hier reines Ala- 
nin vorliegen. 


Die dritte Esterfraktion wurde wie folgt zerlegt: 


2g Fast nur Leucin. Gef. Fraktion 1: C = 53,99: 
Berechnet fiir H == 10,33 
C,,H,,0,N : Substanz: 0,1248 g 

C == 54,96%/o CO,: 0.2471 
H = 9,92°> HO: O4125 >» 
Fast nur Amino- Gef. Fraktion 4: G = 51,95° 
valeriansiure. H = 9,74! 
Ber. fiir C,H,,O,N: Substanz: 0,1242 g 
C == 51,28% CO, : 0.2366 > 
H = 9,40°%o H,O: 0.1089 
Alanin und andere . Fraktion 6: > 42,769) 
Siiuren. 20 9) 
Ber. fiir C,H,O,N: Substanz: 0.1246 ¢ 
[ M)45 jo CO,: O1954 » 
H 7,67 °/o H,O: 0.0920 » 
. 2,90 ¢ in Alkohol léslich. 


an? PD) 
oz g 





Die ersten Krystallfraktionen bestanden wieder aus Leu- 
ein, die folgenden aus Aminovaleriansiiure. Die Fraktion 6 ver- 
hielt sich wie die entsprechenden Gruppen in Aa und Ab 
Bei der Priifung auf Prolin wurde aus der 7. Fraktion noch 
zusammen 0,6 g Alkohol unlésliche krystallinische Aminosauren 
erhalten, die aus Wasser mit Alkohol gefiillt folgende Analysen- 
werte ergaben: 

Substanz: 0,1262 ¢; CO,: 0,1961 ¢g:; H,O: 0,0969 g 
Berechnet fiir Valeriansiure, C,H,,O,N: CG = 51,28%0; H = 9,40°) 
. » Alanin, C,H,O,N: C = 40,45°%o; H = 7,87°o 
Gefunden: C = 42,3890; H = 8,53°%o 

Nach zweimaliger Reinigung tiber das Kupfersalz wurde 
der Teil, welcher das aktive Prolin hiitte enthalten miissen, 
nach langem Trocknen im Vakuumexsikkator tiber Schwefel- 
siiure verbrannt. 

Substanz: 0.1396 g; CO,: 0.2334 ¢; H,O: 0.1014 g 
Berechnet fiir C,;H,O,N: C 52,10°/o; H = 7,82°%/0 
Gefunden : = 45.59%; H = 8,07°%/e 








; 
a 
} 
q 
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Das Phenylhydantoin konnte aus ihm nicht erhalten wer- 
den. Das unldsliche Kupfersalz hatte nur 0,05 g alkohollos- 
liche Substanz ergeben. 

Die vierte Esterfraktion, die keinen krystallisierenden Kérper 
enthie!', wurde ergebnislos auf Phenylalanin dureh Ausschiitteln 
mit Ather untersucht. Aus dem schwer léslichen Baryumsalz 
wurden 0,7 ¢ Asparaginsiiure erhalten. An Glutaminsiiure wurden 
1.7 ¢ isoliert. 


Substanz: 0,1204 g; GO,: 0,1789 g; H,O: 0,0704 g 
Berechnet fiir C,H,O,N: C == 40,81°%0:; H 6,28 0 
Gefunden : (; 40,52 °/o; H 6,49 8/0 
Der Rest wurde mit einer iitherischen Lo6sung von B-Naph- 
talinsulfosiure unter Zugabe von Natronlauge 6 Stunden ge- 
schiittelt. Beim Ansiiuern fiel ein Ol aus, das nicht zum Kry- 
stallisieren gebracht werden konnte. 


b) Zerlegung der durch Phosphorwolframsiiure, nicht aber durch 
Bleiacetat fillbaren Fraktion durch Salzséure. 


Die aus 300 g erhaltene Fraktion wurde analog den anderen 
vespalten und verestert. Die Ester wurden nach dem Verfahren 
von Emil Fischer in Freiheit gesetzt. Bei der Destillation 
wurden erhalten: 


i. Bei 14 mm Druck bis 60° = 0,6 g 

2, 14 100° = 1,1 

3, O01 » » 106° = 29 

$$ >» O1 » : » 180° = 1,1 

)» Rickstand = 2,2 » 
7.9 ¢ 


Die Probe auf Glykokoll fiel negativ aus. Die Fraktionen 
| bis 3 wurden gemeinschaftlich verarbeitet : 


1. O38 g ) Fast nur Leucin. Gef. Fraktion 1: C = 54,13°/o; H==9,75%/o 
| Ber. f. C,H,,O,N: Substanz : 0,1227 ¢ 
| C == 54,96 %o CO,: 0.2434 g; H,O: 0,1078 g 

2. 02 ¢ J H = 9,92% 
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Fast nur Amino- Gef. Fraktion 3: 
valeriansdure. — () = 51,74%Jo; H = 9,62°%o; N= 11,10 
Ber, f. C5H,,O,N: Substanz: 0.1208 g 
C = 51,28°%o CO,: 0,2292 g; H,0O: 0,1046 ¢ 
H 940 Jo Substanz: O,1481 g 
N = 11.95? ~N = 14.5 ccm bei 753 mm und 20 


Alanin u. andere 
Siuren. = 44.27%: H = 6,08%o 
Ber. f. C,H,O,N: Substanz: 0.1242 g 
C 40,45 9/0 10,: 0.2016 g; H,O: 0.0680 ¢ 
H= 787% 
in Alkohol léslich. 





Die ersten Fraktionen enthielten wieder Leucin und Amino- 
valeriansiiure. Die letzte krystallinische Fraktion konnte wegen 
der nur vorhandenen geringen Menge nicht genauer untersucht 
werden. Die sechste Fraktion ergab noch 0,8 g in Alkoho! 
unlosliche Substanz. Die das eventuell inaktive Prolin enthal- 
tende Menge war nicht wiigbar. Ein Phenvlhydantoin konnte 
nicht erhalten werden. 

Die vierte Esterfraktion gab 0,5 g einer krystallinischen 
Substanz. Sie wurde in Wasser aufgenommen und die LOsung 
mit Salzsiiure gesiittigt. Es sehied sich alsdann 0,1 ¢ salzsaire 


Glutaminsiiure ab. 


c) Zerlegung der durch Phosphorwolframsiiure und bleiacetat 
nicht fiillbaren Fraktion dureh Salzsiure. 


Kine 475 g Casein entsprechende Menge wurde, wie friiher 
angegeben, verestert. Die Ester wurden nach dem Verfahren 
von Fischer in Freiheit gesetzt. Bei der Destillation wurden 


folgende Fraktionen erhalten: 
mm Druck bis 60° == 2.0 ¢ 
- >» 100° = 32 
» 106° = 55 
» 190° = 66 > 
Riickstand = 8,0 


25,5 g 


Die erste Fraktion, die keinen Glykokollester enthie!', 
wurde gemeinschaftlich mit der zweiten verarbeitet. 








1. O15 g 


i. 0.70 ¢ 


5. 0.06 £ 


Lda4 g 
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Wenig Leucin, Gef. Fraktion 1: 

sonst Amino- C. = 53,65°%o; H = 9,92%e 
valeriansiure. Substanz: 0.12238 0 

ser. f. C,H,,0.N: CO,: 0,2406 g; HO: 01092 ¢ 
C = 54,96 %/o Gef. Fraktion 2: 

H = 9.92% C = 53,24%o; H = 9.86% 
Ber. f. C,H, ,O,N: Substanz: O,1212 g 

C — 51.98%. CO, : 0.2366 ¢; H,O: 01076 ¢ 


g | HH — Q 44)¥ 0 


{ Alanin u. andere 


Sduren. Gef. Fraktion 4: 


. : 45 9/9 - » § 0’ 
Ber. f. C,H,O,N : G #1, /9%, H S00 
C= 445° Substanz: 0.1219 ¢ 
ee ee CO,: 018538 g; H,O: 00878 ¢ 





Riickstand. 


Ks lag hier nach den Analysen wenig Leucin neben Amino- 
valeriansiiture vor. Die vierte Krystallfraktion enthielt) nach 
ihrem Verhalten im Schmelzpunktrohrchen nicht nur Amino- 
valerianséiure und Alanin, sondern auch die in A a beschriebene, 
sich bei 216° zersetzende Substanz. 


Die dritte Esterfraktion gab folgende Teile : 


1. O2 ge 


nm 


». O62 g 


12,2 g 
53,14 g 


Auffallig war, daf Leucin fast nicht vorhanden war. 


Fast reine Amino- Gef. Fraktion 1: 
valeriansiure. C = 61,93%>; H = 9,79%.e 
Ber. f. C,H,,O.N: Substanz: O,1231 g 


C = 5128° CO,: 0,2344 ¢; H,O: 01084 ¢ 
s=—e ofa Uv = 
H g 4%  Gef. Fraktion 2: C == 50,78 °/o; H=8,82%o 


Substanz: 0,1224 g 
CO,: 0.2279 g; H,O: 0.0971 g 





f Alanin u. andere 
Saure Gef. Fraktion 3: 
i . renee C = 39.89%: H — 689% 
er. f, C,H,O,N: _ 
(: M) 45° Substanz: 0.1225 g 
' indi CO,: 0.1792 g; HO: 0.0760 ¢ 
H - 1.34 9 0 


in Alkohol léslich. 





Der 


nicht durch Phosphorwolframsiure und Bleiacetat fallbare Teil 
ler aus dem Casein durch Behandlung mit Ozon erhaltenen 
Spaltstiicke scheint demnach nicht oder nur wenig Leucin zu be- 
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sitzen. Aus der vierten Fraktion wurden noch 0,8 g in Alkoho| 
unlosliche Aminosiuren gewonnen. Prolin war wieder. nich: 
nachweisbar. 

Der in Ather lésliche Teil von 0,6 g der vierten Ester- 
fraktion enthielt kein Phenylalanin. Es wurden iiber das Ba- 
ryumsalz 0,07 g Asparaginsiiure erhalten. Weiter wurden 1,4) « 
Glutaminsiiure gewonnen. 

Substanz: 0.1234 ¢g; CO,: 0,1838 g; H,O: 0,0723 g 
Berechnet fiir C,H,O,N: CG = 40,81°%o; H = 6.2% 
Gefunden : C = 40,62°o; H = 6,51 % 

Der Rest wurde wie in Ba mit B-Naphtalinsulfosdure- 
chlorid behandelt. Ein krystallinisches Derivat konnte nicht er- 
halten werden. 

Untersuchung der in Ather nicht léslichen Ester des 
Bleikérpers und des Destillationsriickstandes auf Dia- 
minosduren.: 


7 


Die Menge der nicht in Ather léslichen Ester des blei- 


kérpers wurden gemeinsam mit dem Destillationsriickstand i 
Wasser gelést, von geringen Quantitiiten Silberchlorid abfiltriert, 
mit Schwefelsiiure angesiiuert und durch vierstiindiges Kochen 
verseift. Zur Isolation der drei Diaminosiiuren wurde die Losung 
nach den Angaben von Kossel?) verarbeitet. Es wurden an 
den betreffenden Stellen gefunden: 


|. 0.6 g Argininnitrat. Die Silberbestimmung seines Silber- 
salzes ergab bei 0,1860 g¢ Substanz 0,0489 g Silber. 
Berechnet: 26,530 Ag 
Gefunden: 26,29°/o » 
Il. O.4 g Histidinchlorid. 
Hl. 0.6 g Lysinpikrat. 
Die beiden letzten Kérper konnten bei der nur geringen 
vorhandenen Menge nicht weiter wie durch ihre Fiillungsreak- 
tionen identifiziert werden. 


') Vergl. A. Kossel. loc. cit. 
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Tabellarische Ubersicht iiber die nach dem Esterverfahren erhaltenen 


Resultate. 


| Fraktionierung durch direkte Fallung mit Bleiacetat. 


Angewendete Menge: 


Bleifallung. 


Regenerierte Substanz: 80) g 


Gewicht der Ester: 45.3 


Fraktionen. 


| 15 mm bis 60° 23 
2, 15 100° > B22 
0,2 » 105° 11.5 

t @3 185° 10,3 
Riickstand 19,1 
ta.3 


Krystallfraktionen der Amino- 
den 
2 und 3: 


Sauren aus 





Alanin und nicht 


lL. OD ¢g 
2. 0.6 
3. O04 Fast reines Leucin. 
bt. 60.5 
dD. O4 » 
6. 04 » \ Fast reine Amino- 
7, 03 f  valeriansiure. 
\ 


& O6 


Esterfraktionen 


4 10» f charakterist.Séuren. 
10. 2.8 » in Alkohol léslich 
7.5 ¢ (spiater unldsl. 0,6 g). 


Esterfraktion 4. 
Kryst. Ester: 0,25 
Atherlésliche Ester: 1.0 
Aus den 


gewonnene Aminosduren: 


Asparaginsiure : 0,06 

Glutaminsdure : 1.8 

Nicht identifiz. Sauren: 1.2 
».06 


irekt gew. Glutaminsidure: 1.6 
Ammoniak gew. als NH,CI: 1,6 


a 
— 


itherunldslichen Estern 


200 g Casein. 


Filtrat der Bleifillung. 


Regenerierte Substanz: 77 g 


Gewicht der Ester: WO » 
Fraktionen. 

!. 15 mm bis 60° => 19 
2. 1d 100° 3.8 
3. O2 » 105° 12,9 
4. O08 » 175° = 9D 
5d. Riickstand 12.8 
MOY 


Krystallfraktionen der Amino- 


siuren aus den Esterfraktionen 
2 und 3: 

1. O4 ¢ 

2. 0.6 » ‘ Fast reines Leucin. 

3. 0.6 | 

, r i ; , 

4. Ud » | Fast reine Amuino- 

dD O33 | valeriansiure. 

6 0.4 | 

7 07 Alanin nnd nicht 

a . — 
charakterist. Siiuren. 

& 1.0 

g 4.1 in Alkohol léslich 
(spiter unldsl. 1,0 g). 

58.6 g 


Esterfraktion 4. 
Kryst. Ester: — 
Atherlésliche Ester: 08 
Aus den 
gewonnene Aminosiuren: 


Asparaginsaure : 0,08 

Glutaminsiiure : 25 

Nicht identitiz. Siuren: 1,2 
3.06 


Direkt gew. Glutaminsdure: 1,6 
Ammoniak gew. als NH,CI: 4,0 


ditherunléslichen Ester 


~ 


n 
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2. Kombinierte Féllung mit Phosphorwolframsiure 
und Bleiacetat. 
Angewendete Menge: 475 g Casein. 
Phosphorwolframsiureniederschlag, Filtrat vom 
(Von dem Niederschlage wurde nur ein 300 g Phosphor- 
Casein entsprechender Teil bis zu den Amino- wolframsiiure- 
siiuren weiter verarbeitet.) niederschilag. 
Fillung der regenerierten (Keine Fiillung 
Substanz mit Bleiacetat. mit Bleiacetat 
Bleinieder- Filtrat vom Blei- 
schlag niederschlag 
Regenerierte Substanz: 70 g unbest. unbest. 
Kstermenge : 33,7 » 7,9 g 25,3 g 
Fraktionen Fraktionen Fraktionen 
mm bis 60° 44 oF 0.6 2 20 ¢ 
100° it 1 >» 3,2 
105° a» JY » Dd 
O41» 195° O » 1, 6,6 
Riickstand D » 2, 8,0 
g 9 g 29,3 ¢g 
Bleinieder- Filtrat vom Blei- Filtrat vom 
schlag niederschlag Phosphorwolfram- 
siureniederschlag 
Esterfraktion: Lu.2 1 und 2 


|. 012¢! F, n. Amino- 0.15 -o——" mn 


" \ valeriansaure ’ sonst 
' ‘ 2. 0.232! ,, a 
3» Alanin ; “ F. r. Amino- 
82 ()O8 n kry 7 ar 0,40 valeriansiiure 
>). Ae - t,. 


Oo g 4. 0.70 : f Alanin u. and 


\ Sduren 
d. 0,06 » nicht kryst. 
. 1,54 g 
Esterfraktion: 3 1 bis 3 3 
SS 0.2 g| Fast reine 
| Fast reines . : Fast reines , 2 Amino- 
| Leucin 2 (): | Leucin 2. 0,1 | valeriansiiure 


, 
“+ g 


: ' Alanin u. and. 
KF. r. Amino- : a. 11Nn0- . : 
; 4 UY f F.r. Amit 0.6 »? nieht charakt. 


. ge Y. : . 2° Oo. 
\ valeriansadure \ valeriansiure | ene 
| Alanin u. and. Alanin u. and. — 
nicht charakt. 5. O,4 » 4 nicht charakt. : 
| Siiuren | Sauren 
In Alkohol { In Alkohol 
>) loslich (spiiter 6. 1, loslich (spiiter 
unlosl. 0,65 g) | unloésl. 0.5 g) 


22 | loshich (spater 
unlosl. OB ¢ 
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Esterfraklion: 4 4 4 
Havon atherldéslich : O8 g noe 0.6 ¢ 
Aus dem Ather schwer 
lost. Aminos&uren : 
Asparaginsdure : 0,07 » ~~ O07 » 
(;lutaminsiiure : 1,7 O,1 g 


Zusammenfassung der Resultate. 


1. In der Arbeit wurde angestrebt, aus dem Gemenge 
der dureh die Ozonisation des Caseins in alkalischer Losung 
erhaltenen Spaltstiicke 

a) durch Abscheidung der Keto- oder Aldehydgruppen 
enthaltenden Korper als Phenylhvdrazinderivate, 

b) durch Fiillung mit Bleiacetat und fraktionierte Fallung 
der aus dem Bleiniederschlage regenerierten Substanz mit Al- 
kohol, 

ec) durch kombinierte Behandlung mit Phosphorwolfram- 
-iiure und Bleiacetat, 
zu chemisch einheitlichen groBberen Abbauprodukten des Caseins 
zu gelangen. Die Versuche zeigten zwar, dab die Oxydation 
des Proteids wahrscheinlich stets in dem gleichen Sinne vor 
sich geht, allein chemisch einheitliche Korper konnten nicht 
isoliert. werden. 

2. Das Gemisch der durch die Ozonisation erhaltenen 
Spaltkorper wurde 

a) durch direkte Fallung mit Bleiacetat, 

b) durch successive Behandlung mit Phosphorwolframsiiure 
und Bleiacetat 
in 2 beziiglich 3 Fraktionen geschieden und diese zur Unter- 
suchung auf die in ihnen enthaltenen Aminosauren durch Kochen 
mit konzentrierter Salzsiiure gespalten. Aus den Reaktions- 
muassen wurden die Aminosiuren nach dem von Emil Fischer?) 
uusgearbeiteten Esterverfahren isoliert. 

Die auf diese Weise gewonnenen Resultate sind in den 
Tabellen am Schluli des experimentellen Teils zusammenge- 
stellt. Sie zeigen, dal} die einzelnen Fraktionen in bezug auf 


') Vel. loc. cit. 
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ihren Gehalt an Aminosiiuren wenig von einander abweichen, 
auber daBb der durch Phosphorwolframsiiure nicht fallbare Te)| 
wenig oder kein Leucin enthalt. 

Es diirfte aussichtsreich sein, die am Casein gemachten 
Erfahrungen bei der Ozonisation anderer einfacherer Proteide 
wie die des Seidenfibroins anzuwenden. Auch die direkte Siiure- 
spaltung der durch die Oxydation mit Ozon erhaltenen Spalt- 
produkte wiirde Erfolg versprechen. Die genauere Untersuchung 
der Ester und der daraus regenerierten Aminosiiuren  diirfte 
vielleicht zu noch unbekannten Spaltstiicken fihren, die iiber 
die Angriffspunkte des Ozons und damit iiber neue Atomkom- 
plexverkniipfungen im Eiweif} Aufschlub geben konnten. 





| 


, 





Uber das Verhalten der EiweifSspaltprodukte und einiger 
Zuckerarten gegen Ozon. 
Von 
C. Harries und K. Langheld. 


(Aus dem Chemischen Institut der Universitat Kiel.) 


Der Redaktion zugegangen am 19. Mirz 1907.) 


Die Erfahrungen, die wir bei der Untersuchung des Caseins 
machten, fiihrten uns dazu, das Verhalten der Aminosiuren selbst 
cegen Ozon eingehend zu studieren. Dabei hat sich heraus- 
cestellt, wie wir es auch nicht anders erwarteten, dab die fetten 
Aminosiiuren einsehlieBlich des Serins von Ozon nicht veriindert 
werden. Denn der eine von uns und Reichard!) haben friiher 
cezeigt, daB sogar der Aminoacetaldehyd gegen ozonisierten 
Sauerstoff relativ bestiindig ist. Auch Asparagin, das wir auf 
das Verhalten seiner Saiureamidgruppe hin priiften, und Guanidin, 
das an Stelle des uns nicht zugiinglichen Arginins untersucht 
wurde, werden nur wenig von Ozon angegriffen. 

Dagegen werden die aromatischen Eiweibspaltprodukte wie 
Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan unter ZerstOrung des 
Phenylkerns und Bildung reduzierender Substanzen weitgehend 
verindert. Es ist uns bis jetzt noch nicht gelungen, den Spal- 
tungsvorgang aufzukliiren. Die Wirkung des Ozons ist von der 
Reaktion der Losung abhiingig, am stiérksten in alkalischer und 
am schwiachsten in saurer L6sung. 

Die drei Diaminosi&uren wie die a-Pyrrolidincarbonséure 
haben wir wegen ihrer schwierigen Darstellung nicht naher 
untersucht. Nach den Kesultaten der vorliegenden Arbeit und 
den friiheren Erfahrungen mit Ozon diirften diese Aminosiuren 
vielleicht mit Ausnahme des Histidins von ozonisiertem Sauer- 
stoff nicht angegriffen werden. 


‘) Vel. C. Harries und Paul Reichard, Ber. d. Deutschen 


/ 


chem. Ges., Bd. XXXVII, S. 612 [1904]. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI. 
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Im Anschlufi hieran ist auch noch das Verhalten einiger 
Zuckerarten untersucht worden. Die Einwirkung des Ozons 
auf d-Glukose ist sebr gering. Mannit wird in Mannose und 
Fruktose tibergetiihrt, wie es in ahnlicher Weise Emil Fischer 
und Josef Hirschberger') bei der Oxydation des genannten 
Alkohols mit Salpetersiiure beobachteten. Dulcit liefert bei der 
Qzonisation wahrscheinlich Galaktose. 

Schlieblich méchten wir darauf hinweisen, dab bei den 
vorliegenden Versuchen die Einleitungsdauer des ozonisierten 
Sauerstotfs weit liber die bisher tiblichen Zeiten ausgedehnt 
wurde, um zu einwandsfreien Resultaten zu kommen. 


Experimenteller Teil. 


I. Ozonisation der fetten Eiweifispaltprodukte. 
A. Glykokoll, Alanin und Leucin. 

Zu der Untersuchung wurden die synthetisch gewonnenen 
racemischen Modifikationen des Glykokolls, Alanin und Leucin 
benutzt. In allen Fiillen wurde je ein Gramm des zu priifen- 
den Korpers 

1. in wiisseriger neutraler LOsung 

2. unter Zusatz einer &aquimolekularen Menge von N-Salz- 
siiure und 

3. einer iiquimolekularen Menge von N-Natronlauge 
8 Stunden lang ozonisiert, wobei die Gesamtfliissigkeitsmenge 
stets 20 ccm betrug. Nach der Ozonisation zeigten die LOsungen 
ein gegen vorher unveriindertes Verhalten, auber dab sie geringe 
Spuren von Salpetersiiure enthielten, die sich leicht durch Ferro- 
sulfat und konzentrierte Schwefelsiure nachweisen lieben. Sie 
wurden nach genauer Neutralisation der eventuell zugegebenen 
Salzsiiure oder Natronlauge im Vakuum eingedunstet und der 
Riickstand in geeigneter Weise umkrystallisiert. Es ‘konnten 
regelmabig O,6—O0O,7 g wieder erhalten werden. Die Identitiit 
der zuriickgewonnenen Substanzen mit den Ausgangskorpern 
wurde durch Vergleich ihres Verhaltens beim Erhitzen im Schmelz- 
punktrohrehen wie ihrer Léslichkeitsverhiiltnisse festgestellt. 

'; Vel. Emil Fischer und Josef Hirschberger, Ber. de 
Deutsch. chem. Ges., Bd. XXI, S. 1805 (1888). 
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Aufer den schon erwiihnten geringen Spuren von Salpeter- 
siure waren keine Oxydationsprodukte nachweisbar. Phenyl- 
hydrazinderivate konnten in keinem Fall erhalten werden. 

Bei der Ozonisation einer Aufschwemmung von Leucin in 
Wasser wurde gegen SchluB der Ozonbehandlung eine merk- 
liche Abnahme des ungelésten Leucins beobachtet. Nach dem 
Kindunsten zeigte der Riickstand eine gesteigerte Léslichkeit 
in Alkohol. Aus der alkoholischen Losung fiel aber nach langerem 
Stehen unverandertes Leucin wieder aus, das vielleicht durch 
die geringen Mengen der gebildeten Salpeterséure zuniichst ge- 
jist gehalten wurde. 

Eine wesentliche Einwirkung des Ozons auf Glykokoll, 
Alanin oder Leucin konnte demnach nicht festgestellt werden. 


Bb. Serin. 

Das Serin wurde nach dem Verfahren von Cramer’) 
dargestellt. Die Ausbeute betrug im Durchschnitt 4,5—5 g 
Serin aus 100 g Sericin. Der so gewonnenen Substanz, die 
in allen Fallen optisch-inaktiv war, haften hartniickig geringe 
Spuren von Tyrosin an, die leicht zu Trugschliissen tiber das 
Verhalten des Serins gegen Ozon fiihren kénnen. Um fiir die 
Qzonisation ein absolut tyrosinfreies Produkt zu erhalten, wurde 
das Rohserin, das nach der Elementaranalyse nahezu rein war, 
in der 30fachen Menge kalten Wassers geldst, filtriert und 
durch Eindampfen wieder zum Auskrystallisieren gebracht. Dieser 
ReinigungsprozeB wurde noch dreimal wiederholt. Erst dann 
versagte die Probe mit Millonschen Reagens. Die so er- 
haltene Substanz wurde unter den gleichen Bedingungen wie 
die einfachen Monoaminosiiuren mit Ozon behandelt. Die ozoni- 
sierten Loésungen reduzierten undeutlich Fehiingsche Loésung 
in der Warme und zeigten die Salpetersimrereaktion. Sie 
waren frei von Oxalsaiure. Ein Phenylhydrazinderivat konnte 
auBber in Spuren weder in der Kalte noch in der Warme er- 
halten werden. Bleiacetat, basische Bleiacetat- oder Barythydrat- 
losung verursachten keine Fillung, die bei Anwesenheit von 
Glycerinsiure, Aminomalonséure oder verwandter Stoffe hitte 

') Vergl. Cramer, Journ, f. prakt. Chem. (1), Bd. XCVI, S. 76 (1865), 


25* 
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eintreten miissen. Nach Neutralisation der eventuell zugefiigten 
Salzsiiure oder Natronlauge konnte stets das Serin durch Ein- 
dunsten und Umkrystallisieren wieder rein erhalten werden. ks 
wurde durch sein in kaltem Alkohol schwer lésliches B-Naphtalin- 
sulfosiiurederivat vom Schmelzpunkt 210° identifiziert. 

C. Asparagin- und Glutaminsiaure, 

Die racemischen Formen der Asparagin- und Glutamin- 
siiure wurden in gleicher Weise wie die Monoaminosiuren unter- 
sucht. Es wurde nur der Zusatz der N-Natronlauge auf die 
doppeltmolekulare Menge gesteigert. Auch hier konnte das Auf- 
treten kleiner Mengen von Salpetersiiure beobachtet werden. 
Durch Eindunstung der Losungen im Vakuum und Umkrystailii- 
sieren aus Wasser konnten stets 0,7 g der angewandten Sub- 
stanz zurtickerhalten werden. Die Glutaminsiiure wurde noch 
durch ihr in konzentrierter Salzsiéiure unlosliches salzsaures Salz 
identifiziert. Weitere Einwirkungsprodukte konnten nicht isoliert 
werden. 

D. Asparagin. 


In neutraler LOsung war eine Einwirkung des Ozons nicht 
nachweisbar. Durch Eindampfen im Vakuum konnte der Korper 
quantitativ zuriickerhalten werden. Seine Identitét wurde durch 
den unveriinderten Zersetzungspunkt von 214° festgestellt. Eben- 
sowenig wurde das Asparagin in salzsaurer L6sung angegrifien. 
Nach dem Entfernen der Salzsiiure durch Silbersulfat und der 
Schwefelsiiture durch Baryt konnten 0,9 g von 1 g .Ausgangs- 
substanz durch EKindampfen wieder gewonnen werden. 

In alkalischer LOsung wird bei der Ozonisation wahr- 
scheinlich etwas Asparaginsiiure gebildet. Jedenfalls entsteht 
beim Versetzen der oxydierten Fliissigkeit mit Barythydrat als- 
bald ein geringer Niederschlag, der als das schwerldsliche 
Baryumsalz der inaktiven Asparaginsiiure anzusprechen sein 
diirfte. Um einen Einblick tiber die quantitative Seite des Vor- 
gangs zu gewinnen, wurden 0,78 g Asparagin in 20 cem H,0 
unter Zusatz der dquivalenten Menge n-Natronlauge gelést und 
10 Stunden lang oxydiert. Die Fliissigkeit wurde alsdann im 
Vakuum eingedunstet und der Riickstand 5 Stunden lang mit 
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konzentrierter Salzsiure zur Aufspaltung des noch vorhandenen 
Asparagins gekocht. Zu der Reaktionsmasse wurde alsdann 
iiberschiissige Natronlauge gegeben und das freie Ammoniak 
in 4/10 Normalschwefelsiiure durch Kochen tibergetrieben. Es 
waren 75 ccm '/10 n-H,SO, vorgelegt, nicht neutralisiert wurden 
21.6 cem, mithin verbraucht 55,4 ccm. ‘Theoretisch werden 
61,4 cem verlangt. Es wurden also nur ca. 18°, des Asparagins 
durch die Ozonisation zerstOrt, was bei der sehr langen Oxy- 
dationsdauer nicht als bedeutend bezeichnet werden kann. 


KE. Guanidin. 


1 g Guanidinchlorhydrat wurde in 30 ccm Wasser geldst 
s Stunden lang ozonisiert. Die Fliissigkeit zeigte nach der 
(nterbrechung des Ozonstroms die gleichen Eigenschaften wie 
vorher, auch Salpetersiiure war nicht nachweisbar. Beim Ein- 
dampfen im Vakuum hinterblieb ein krystallinischer Riickstand 
im Gewicht von 0.9 g, der nach den Loslichkeitsverhiltnissen 
uuverindertes Guanidinchlorhydrat war. Er wurde in Wasser 
gelOst, mit Silbernitrat versetzt und das Chlorsilber abfiltriert. 
Das Filtrat gab mit Mercurinitratlbsung keinen Niederschlag, 
was die Abwesenheit von Harnstoff dartut. Der Nachweis von 
Harnstoff neben salzsaurem Guanidin durch Mercurinitrat nach 
voraufgehender Fillung der Salzsiiure durch Silbernitrat (nicht 
Silberoxyd) wurde durch verschiedene blinde Versuche als emp- 
findlich und eindeutig bestiitigt. 

1 g salzsaures Guanidin wurde unter Zusatz der 1!/2fachen 
molekularen Menge n-Natronlauge bei gleichen Bedingungen wie 
vorher untersucht. Die oxydierte Losung zeigte die Salpetér- 
siiurereaktion. Die LOsungen wurden nach Zugabe tiberschiissiger 
Salzsiure unter vermindertem Druck eingedampft, mit abso- 
lutem Alkohol ausgezogen und die alkoholische Loésung ein- 
gedunstet. Die zuriickbleibende weibe krystallinische Masse 
wurde in der oben angegebenen Weise auf Harnstoff unter- 
sucht. Es konnte nur die Bildung kleiner Mengen dieser Sub- 
stanz auf diese Weise dargetan werden. Die Stickstoffdoppel- 
bindung ist demnach gegen Ozon sehr bestindig. 

Dieser Befund wie die Auffindung des Arginins unter den 
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Abbauprodukten des durch Ozon gespaltenen Caseins diirfte 
auf die Bestiindigkeit dieser Diaminosiiure gegen Ozon schliefen 
lassen. 
II. Ozonisation der. aromatischen Spaltprodukte. 
A. Phenylalanin. 

Nas Phenylalanin wurde nach dem Verfahren von Emi| 
Fischer!) aus benzylmalonséure dargestellt. Es wurde als 
salzsaures Salz, Natriumsalz und in wasseriger Aufschlemmung 
ozonisiert. Die alkalische und neutrale Lésung fiirbte sich dabei 
alsbald unter starker Nebelbildung dunkelbraun, wihrend die 
saure wasserklar blieb. Die Oxydationdauer betrug in allen 
Fiillen bei 1 g angewendeter Substanz & Stunden. Erst nach 
so langer Einwirkung des Ozons verlor die LOsung des Natrium- 
salzes ihre Braunfiirbung. Die oxydierten Fliissigkeiten wurden 
beim Stehen alle bald dunkelbraun, reduzierten ammoniakalische 
SilberlOsung direkt und Fehlingsche Lésung in der Warme. 
Oxalsiiure konnte in keinem Falle gefunden werden. Salpeter- 
siure war in Spuren vorhanden. Die Losungen gaben mit 
Barythydrat, Bleiacetat und basischem bleiacetat Fallungen. 
Aus der sauren Losung war die Salzsiiure vor diesen Proben 
durch Silberoxyd entfernt worden. Beim Eindampfen der [.0- 
sungen im Vakuum hinterblieben dunkle braune Substanzen, 
aus denen einheitliche Korper nicht zu gewinnen waren. bet 
Zusatz von essigsaurem Phenylhydrazin zu den Loésungen schied 
sich in der Kiilte ein osazonartiges Produkt aus, das in allen 
bekannten LOsungsmitteln auber Eisessig, der es zersetzte, 
schwer ldslich war. Es wurde auch von verdiinnter Natron- 
lauge gelOst und durch Siéuren wieder abgeschieden. Da es 
nicht umkrystallisiert werden konnte, waren einwandsfreie Ana- 
lysen nicht zu erhalten. Der Zersetzungspunkt lag zwischen 
175 und 200°. 

B. Tyrosin. 

Das Tyrosin wurde anfanglich als Nebenprodukt bei der 

Darstellung des Serins in einer Ausbeute von 4°/9 berechnet 


') Vel. Emil Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVI, 
S. 3062 (1904). 
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auf das angewandte Sericin gewonnen. Spiter wurde es durch 
Zerlegung des Seidenfibroins mit 25°/o Schwefelsdure darge- 
stellt. In diesem Falle ergaben 100 g Ausgangsmaterial ca. & g 
Tyrosin. Zur Priifung seines Verhaltens gegen Ozon wurde 
der Kérper in waésseriger Losung unter Zusatz von 

1. der iiquimolekularen Menge von n-Salzsiiure, 

2. der aquimolekularen Menge von n-Natronlauge, 

3. der doppeltmolekularen Menge n-Natronlauge 
bei 40 com Gesamifliissigkeit pro Gramm ozonisiert. Die salz- 
-aure Fliissigkeit zeigt wahrend des Einleitens aufier dem all- 
mihlichen Verschwinden des zunichst unvollstindig gelésten 
Tyrosins keine Veranderung. Dagegen farben sich die alkalischen 
Losungen sofort unter starker Nebelbildung dunkelbraun. — Ist 
in der reagierenden Masse nur die 4quimolekulare Menge Natron- 
lauge vorhanden, verschwindet die Braunfairbung nach kurzer 
Zeit unter gleichzeitigem Aufhéren der Nebel. Bei Anwesenheit 
der doppeltmolekularen Quantitiit Lauge wird die Flissigkeit 
erst nach vielstiindigem Einwirken des Ozons (8 Stunden bei 
Qxydierung von 1 g) wieder klar und farblos. Hier dufert 
sich auch die oxydierende Wirkung des Ozons am starksten, 
denn nur unter diesen Bedingungen entstehen bei der Ozoni- 
sation betrachtliche Mengen von Oxalsiure (0,2 g pro 1 g Tyrosin), 
die sonst nur in kleinsten Quantitiéten gebildet wird. Im tbrigen 
zeigen die verschiedenen Losungen gleiches Verhalten und die- 
selben Reaktionen. Sie geben nicht mehr die Millonsche Probe, 
farben sich nach der Unterbrechung der Ozonisation alle bald 
braun, reduzieren ammoniakalische SilbernitratlOsung direkt und 
Fehlingsche Losung in der Wiirme. Sie geben mit Baryt- 
hydrat-, Bleiacetat- und basischer BleiacetatlOsung Fillungen, 
von denen die letztere alle vorhandenen Spaltprodukte nieder- 
schlagt. Aus der sauren Losung war vor diesen Proben die 
Salzséure durch Silberoxyd entfernt worden. Beim Eindunsten 
der Lésungen nach vorhergehender Neutralisation der zuge- 
-etzten Salzséure oder Natronlauge hinterblieb ein dunkel ge- 
‘irbter, in Ather unldslicher, in Alkohol teilweise léslicher, 
amorpher Riickstand, aus dem aber einheitliche K6rper nicht 
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isoliert werden konnten. Die so gewonnenen Spaltprodukte 
von 2 ¢g in saurer LOsung ozonisiertem Tyrosin wurden mit 
Alkali geschmolzen, um klarzustellen, ob wirklich eine Auf- 
spaltung des Benzolkernes bei der Ozonisation eintritt. Die 
angesiiuerte Losung der Schmelze wurde ausgeiithert und der 
Ather verdampft. Die zuriickbleibenden Spuren wurden mit 
Ferrichlorid auf die Anwesenheit von etwa aus den Oxydations- 
produkten des Tyrosins gebildeten Phenolen ergebnislos gepriift, 
was die Zerlegung des Ringes bei der Ozonisation sicher er- 
weist. Aus allen Lésungen fiillt auf Zugabe von essigsaurem 
Phenylhydrazin ein dunkelbrauner, in Wasser schwer léslicher 
Kérper in einer Menge von 0,1 bis 0,2 g pro Gramm Tyrosin 
aus. Dieses i’henylhydrazinderivat ist in allen bekannten Lé- 
sungsmitteln mit Ausnahme von Eisessig. der es aber zersetzt, 
unloslich. Es wird von verdiinnten Laugen aufgenommen und 
durch Séuren wieder gefillt. Es ist bis jetzt noch nicht ge- 
lungen, dasselbe in einwandsfreier Form zur Analyse zu bringen. 
Der Zersetzungspunkt schwankt zwischen 180 und 205°. Dieser 
Korper gleicht in seinen Kigenschaften dem beim Phenylalanin 
in iihnlicher Weise erhaltenen Phenylhydrazinderivat aufer- 
ordentlich. [Es wird dadureh wahrscheinlich, dab die Spaltung 
bei beiden Substanzen im gleichen Sinne erfolgt. 

Aus diesen Beobachtungen folgt fiir die Aufspaltung des 
Benzolkernes, dai sie nicht in einer einfachen Spaltung der 
im Ringe vorhandenen drei Doppelbindungen bestehen kann. 


CH 

Hoc”) = “cH 

HC. , CCH, CHNH,COOH 
CH 


Denn in diesem Falle wirden Glyoxal und Glyoxylsiéure als 
primire Spaltprodukte auftreten, die entweder eine Reduktion 
Fehlingseher Lisung bereits in der Kilte bewirken oder bei 
volliger Oxydation zu Siiure grobe Mengen von Oxalséure (1 ¢ 
fiir das Gramm Tyrosin) liefern miibten. 
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C. Tryptophan. 

Das Tryptophan wurde nach dem Verfahren von Hop- 
kins und Cole!) aus Casein in einer Ausbeute von 1°/o er- 
halten. Es wurde unter den gleichen Bedingungen wie das 
Phenylalanin oxydiert. Samtliche Lésungen farbten sich bet 
Qzonisation dunkel, die neutralen und die alkalischen unter 
Nebelbildung. Die mit Ozon behandelten Fliissigkeiten gaben 
keine Blaufiirbung mit Glyoxylséure und konzentrierter Schwefel- 
sjiure mehr. Sie waren frei von Oxalsiture, reduzierten Feh- 
lingsche Lésung in der Kalte und gaben Fiillungen mit Baryt- 
hydrat, Bleiacetat und basischem Bleiacetat. Beim Kochen mit 
Natronlauge entwich Ammoniak. Das in der Kiilte ausfallende 
Phenylhydrazinderivat ist teilweise in verdiinnten Alkalien lés- 
lich und durch Sauren fillbar. Der Schmelzpunkt des unlés- 
lichen Teils sechwankt zwischen 160 und 170°, der des lés- 
lichen zwischen 180 und 200°. Einheitliche Korper konnten 
nicht isoliert werden. 

III. Ozonisation von Zuckerarten. 
A. Traubenzucker. 

6 @ d-Glukose wurden in 100 cem Wasser gelést und 
24 Stunden lang der Kinwirkung des Ozons ausgesetzt. Die 
ozonisierte Fliissigkeit reduzierte Fehlingsche Loésunge in der 
Kalte und gab eine schwache Wasserstoffsuperoxydreaktion. 
Bei Eintragung von 12 g in 50°/o Essigsiure gelésten Phenyl- 
hydrazins trat sofort in der Kiéilte die Abscheidung eines hell- 
gelben K6érpers ein. Nach viertelstiindigem Stehen in Kilte- 
mischung wurde filtriert und die Substanz aus Alkohol um- 
krystallisiert. Sie bestand aus kleinen gelben gut ausgebildeten 
Nadelchen vom Zersetzungspunkt 192°, der sich auch nach 
zweimaligem Umkrystallisieren nicht dinderte. Die Ausbeute 
betrug nur 0,4 g aus 6 g Glukose. Zwei Analysen ergaben: 

1. Substanz: 0,1245 g; CO,: 0.2727 g: HO: 0.0730 g. 

N-Bestimmung: Substanz: O,1315 g¢ 17.9 cem N bei 21° 


und 763 mm Druck. 


'' Vgl. Hopkins und Cole, Journal of Physiol., Bd. XXVIIL, 


) 


>. 418 (1901), und XXIX, S. 451 (1903). 
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2. Substanz: 0.1216 g; CO,: 0,2661 g; H,O: 0,0741 g. 
N-Bestimmung: Substanz: 0,1172 g = 15,6 ccm N bei 25 
und 770 mm Druck. 
1. C= 59,74% ; H = 6.55%: N = 15,56%o 
2. (= 59.68%; H = 681%; N = 15,050 
Theorie fiir Glukosazon: 
C = 60,33°%o; H = 6,14°%0; N = 15,65°/o 

Die erhaltenen Mengen der Substanz waren zu klein, um 
eine genaue Untersuchung derselben durchfiihren zu k6nnen, 
Die mit dem Glukosazon fast tibereinstimmenden Analysen 
lassen fiir den Verlauf der Oxydation nur zwei Moglichkeiten 
offen, niimlich entweder die Bildung von Glukoson oder des 
fast gleich zusammengesetzten bisher unbekannten Dialdehyds, 
Auf den letzteren wiirde die Beobachtung hinweisen, dab Feh- 
lingsche Losung bereits in der Kiéalte reduziert wird. 

Wurde die ozonisierte filtrierte L6sung zwei Stunden auf 
dem Wasserbade erwiirmt, so schieden sich reichliche Quan- 
titiiten von Glukosazon aus. Die erhaltene Menge betrug 65°» 
des theoretisch aus dem angewandten Traubenzucker zu ge- 
winnenden Osazons. Dasselbe zeigte nach dem Umkrystalli- 
sieren den Schmelzpunkt 205°, der auch in der Literatur fiir 
d-Glukosazon angegeben wird. 


B. Mannit. 


3 g Mannit wurden in 60 ccm Wasser gelost und 10) 
Stunden lang ozonisiert. Die Fliissigkeit reduzierte alsdann 
Fehlingsche Lésung und zeigte schwache Wasserstoftperoxyd- 
reaktion. Bei Zugabe von essigsaurem Phenylhydrazin fiel so- 
fort ein gelber K6érper aus. Nach halbstiindigem Stehen wurde 
filtriert und die Substanz aus Wasser umkrystallisiert. die 
schmolz bei 195° unter Zersetzung. Es wurden 0,5 g aus 
3 g Mannit erhalten. Nach den Léslichkeitsverhiltnissen der 
Bildung und dem Zersetzungspunkt von 196°, wie seinem 
starken Reduktionsvermégen Fehlingscher Lésung in der 
Wirme gegeniiber kann es sich hier nur um Mannosepheny!- 
hydrazon handeln. Emil Fischer!) gibt an, dab der Zersetz- 


') Vgl. Emil Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. A. 
S. 832 (1887). 
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ungspunkt des Mannosephenylhydrazons zwischen 195 und 200° 
liegt. Diese Ansicht wird noch dadurch bestiitigt, dab die Sub- 
stanz, genau wie es Emil Fischer und Josef Hirschber- 
ger!) beschreiben, in der vierfachen Menge konzentrierter Salz- 
siiure gelést sich leicht unter Abscheidung von salzsaurem 
Phenylhydrazin spaltet. Beim Erwarmen der restierenden ozoni- 
sierten Lésung schieden sich noch 0,6 g einer Substanz aus, 
die durch den Schmelzpunkt von 205° als Glukosazon erkannt 
wurde. 

Dieses Glukosazon kann dem Ausgangsmaterial nach nur 
von durch die Ozonisation gebildeter Fruktose herriihren. Die 
Oxydation mit Ozon verliuft hier in der gleichen Weise, wie 
es zuerst Dafert?) und spiiter auch Emil Fischer und Hirsch- 
berger®) bei der Einwirkung von Salpetersiiture auf Mannit 
beobachteten, niimlich unter Bildung von Mannose und Fruktose. 


Ozonisation von Duleit. 


3 g Dulcit wurden unter den gleichen Bedingungen wie 
der Mannit untersucht. Die mit Ozon behandelte Fliissigkeit 
reduzierte Fehlingsche Losung in der Kélte und gab eine 
schwache Reaktion auf H,O,. Bei Zugabe von essigsaurem 
Phenylhydrazin blieb die Flissigkeit zuniichst klar. Beim Er- 
wiirmen schied sich ein Osazon aus, das, aus Alkohol um- 
krystallisiert, sich bei 190° zersetzte. Es war aufer in Alkohol 
in allen bekannten LOsungsmitteln unléslich. Nach dem Schmelz- 
punkt diirfte es vielleicht als Galaktosazon anzusprechen sein. 
Emil Fischer‘) gibt als Schmelzpunkt des Galaktosazons bei 


schnellem Erhitzen 193 bis 194° unter Gasentwicklung an. 


') Emil Fischer und Josef Hirschberger, Ber. d. Deutsch. 
chem, Ges., Bd. XXI, S. 1805 (1888) und Bd. XXII, S. 1156 (1889). 

*) Vel. Dafert, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XVII, S. 227 
(1884). 

*) Vel. loc. cit. 

*) Vgl. Emil Fischer, Ber. d, Deutsch. chem. Ges., Bd. XX, 
S. 826 (1887). 











Weitere Studien tber die normale Verdauung der EiweiBkorper 
im Magendarmkanal des Hundes. 


Il. Mitteilung.') 


Von 


Emil Abderhalden, L. Baumann, New-York, und E. S. London, 
St. Petersburg. 


(Aus dem I. Chemischen Institut der Universitat Berlin und dem pathol. Laboratorium 
des K. Instituts fiir experimentelle Medizin, St. Petersburg.) 


Der Redaktion zugegangen am 19. Marz 1907.) 


In einer friiheren Mitteilung!) hatten wir uns die Aufgabe 
gestellt, den Abbau der Proteine im Magendarmkanal unter 
normalen Verhiiltnissen zu studieren und festzustellen, wie weit 
die Fermenthydrolyse in den einzelnen Darmabschnitten gelit. 
Wie damals schon betont wurde, stehen einer quantitativen 
Verfolgung des EiweiBabbaus unter natiirlichen bedingungen 
uniiberwindbare Schwierigkeiten entgegen, indem mit dem Ab- 
bau der Proteine eine fortlaufende Resorption der Abbauprodukte 
verbunden ist. Wir kénnen mit unserer Versuchsanordnung 
die Frage nicht entscheiden, welche Abbaustufen zur Resorp- 
tion gelangen, d. h. wie weit die Proteine in ihrer Gesamtheit 
abgebaut werden. Wir untersuchen den aus den Fisteln aus- 
flieBenden Chymus, d. h. stets Produkte, welche in einem be- 
stimmten Momente dem EinfluB der Fermente der betreffenden 
Darmabschnitte entzogen werden. Von der Gesamtheit der in 
den betreffenden Darmteil gelangten Produkte der Eiweibreihe 
ist stets ein mehr oder weniger grofer Teil zur Resorption ge- 
langt und zwar auf der Strecke, die vor der Fistel liegt. Es 
ist recht wahrscheinlich, daB den resorbierten Teilen tiefer ab- 
gebaute Produkte entsprechen und aus der Fistel ein Gemisch 

‘) Vel. Emil Abderhalden, Karl Kautzsch und E.S. London 


Studien iiber die normale Verdauung der Eiweifikérper im Magendarni- 
kanal des Hundes, Diese Zeitschrift, Bd. XLVUI, S. 549, 1906. 
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von versehiedenartigen Abbaustufen ausflieBt, das wenigstens 
zum Teil zur Resorption noch nicht geeignet ist. Es liegt wenig- 
stens kein Grund zur Annahme vor, daf} unser Versuchsmaterial 
denjenigen Produkten entspricht, die zur Resorption gelangen, 
d. h. wir diirfen auf Grund unserer Resultate keine Schliisse 
auf die Art der zur Resorption kommenden Produkte ziehen 
und uns kein Urteil dariiber bilden, wie weit die Proteine nor- 
malerweise im Magendarmkanal abgebaut werden. Unsere 
Untersuchungen sind vielmehr als qualitative aufzufassen. Sie 
wollen die Frage beantworten, wie weit der Abbau in den ein- 
zelinen Darmabschnitten qualitativ geht. 

In der ersten Mitteilung derartiger Versuche hatten wir 
festgestellt, daB bei Fleischfiitterung unter der Einwirkung der 
Fermente des Magens héchstens Spuren von einfachsten Abbau- 
produkten — von Aminosiiuren — gebildet werden. In allen 
anderen Darmabschnitten lieBen sich Aminosiiuren nachweisen. 
Es war fiir uns von grobem Interesse, festzustellen, ob andere 
FiweiBarten sich genau gleich verhalten. Es wiire ja denkbar, 
daf die Fermenthydrolyse je nach der Art der verfiitterten 
Proteine ganz verschieden verliiuft. Wir haben bis jetzt Kier- 
eiweiB und Gliadin an Hunde verfiittert, welche an verschie- 
denen Stellen des Magendarmkanals Fisteln besafen. Im folgen- 
den berichten wir iiber die Resultate bei Eiereiweibfiitterung. 
Die bei der Untersuchung des aus den Fisteln erhaltenen Chymus 
befolgte Methode war dieselbe, wie beim ersten Versuche. Der 
folzende Uberblick orientiert iiber die ausgefiihrten Untersuch- 
ungen. (S. 386.) 

Auber den in der folgenden Tabelle erwahnten Versuchen 
haben wir auch hier den Eiweifabbau im Magen verfolgt. Der 
Versuchshund (Woltschok) erhielt das Eiereiweif in Form grober 
Stiicke, um ein moglichst langes Verweilen des ziemlich schwer 
verdaulichen Eiereiweifies im Magen zu bewirken. Die Magen- 
listel war wiihrend der Verdauung durch einen Pfropfen, so 
verschlossen, daB grofere Stiicke nicht ausfliefen konnten, da- 
gegen dem diinnen Brei der Weg offen stand. Bei dieser Ver- 
suchsanordnung ging bestiandig ein Teil des verdauten Materials 
in das Duodenum iiber. 
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Zu den Versuchen tiber die Verdauung im Duodenum ist 
zu bemerken, dafi beim einen Hund, der 4—5 cm vom Pylorus 
evitfernt eine Fistel besafi, der Chymus gerade in dem Momente 
zum AbflujB kam, in dem das mit Magensaft durchtriinkte Ver- 
dauungsprodukt sich innig mit dem Duodenalsekret zu mischen 
begann. 

Die aus den Fisteln aufgefangenen Produkte wurden neu- 
tralisiert, dann schwach mit Essigsiiure angesiiuert und durch 
Einleiten von Wasserdampf aufgekocht. Die so erhaltenen koa- 
culierten Massen wurden abfiltriert, getrocknet und ihr Stick- 
stoffgehalt bestimmt. Das Filtrat trockneten wir bei 40° auf 
breiten, flachen Tellern ein. Das fest gewordene Produkt wurde 
cesammelt, gewogen und dann gut gemischt. In einer Probe 
bestimmten wir den Stickstoffgehalt. 

Wie schon angefiihrt, haben wir die Bestimmung der in 
den einzelnen Verdauungsproben vorhandenen freien Amino- 
siiuren in genau der gleichen Weise ausgefiihrt, wie im friiheren 
Versuch. Die folgende Ubersicht gibt die Resultate wieder, 
wobei zu bemerken ist, dab sich die Ausbeuten an Aminosiiuren 
iin Gegensatz zu dem ersten Versuche nicht auf die salzsauren 
Salze, sondern auf die Aminosiiuren selbst beziehen. Alle Aus- 
beuten sind auf 100 g aschefreie und bei 100° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknete Substanz berechnet. 

1. Magenfistelhund (Woltschok): 

Das Verdaungsgemisch enthielt 4,849/o Asche und 11,62°/0 N. 
Beim Trocknen bei 100° bis zur Gewichtskonstanz verlor es 
$.97° 9 an Gewicht. Es gab Biuretreaktion, die Millonsche 
Reaktion, mit Bromwasser keine Tryphtophanreaktion. Mit 
Ammonsulfat trat sowohl bei Zusatz der an Volumen gleichen, 
wie der doppelten Menge Fillung ein. 


|. Fraktion (100° des Wasserbades und 12) mm Druck): 0,0812 g 
te (180° » Olbades 03 » > : OO9LO ¢ 


2. Duodenalfisteihund (Histeritschka), Fistel 4—5 em 
vom Pylorus entfernt: Aschengehalt des Verdauungsgemisches 
4,49°/o, Wassergehalt 8,52°/0, Stickstoffgehalt 9,77°/o. Biuret- 
}robe +-, Millon +, Tryptophanprobe (mit Bromwasser) ++, 
Ammonsulfat: Ganzsiittigung +-, Halbsiittigung -'- 
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Fraktion I: 0.5122 g 
Il: 00,2924 » 
Hl: 0,8134 » 

3. Duodenalfistelhund (Polkan), Fistel 20 em yom 
Pylorus entfernt : Aschengehalt des Verdauungsgemisches 4,15° | 
Wassergehalt 9,19°/o, Stickstoffgehalt 10,66 °/o. Biuretprobe 
Millon +-, Tryptophanprobe +-, Ammonsulfat: Fallung mit Halb- 
und Ganzsattigung. 









Fraktion I: 1,2112 g 
Il: OB844 
HI: 3,2184 
i. Jejunumfistelhund (Polkan), Fistel 175 em yom 
Pylorus entfernt: Aschengehalt des Verdauungsgemisches 3,47 °/o, 
Wassergehalt 8,10°/o, Stickstoffgehalt 10,9°/o. Biuretprobe —-. 
Millon +-, Tryptophanprobe —, Ammonsulfat: Mit Halbsittigung 
keine Fiillung, mit Ganzsattigung leichte Triibung. 
Fraktion I: 0,2612 g 
Il: 0.0855 
HII: 0,6100 » 
). Ileumfistelhund (Margarita), Fistel 100 em vom Coe- 
cum entfernt: Aschengehalt des Verdauungsgemisches 5,17° 9, 
Wassergehalt 9,15°/o0, Stickstoffgehalt 9,44°/o.  Biuretprobe 























’ 
schwach +-, Millon +, Tryptophanreaktion —, mit Ammon- 
sulfat geringe Fiillung. 
Fraktion I: 95,1214 ¢ 
Il: 0,6189 
Hf: 2,0150 » 
lleumfistelhund (Bielka), Fistel 2—3cm vor dem Coe- 
cum: Aschengehalt des Verdauungsgemisches 6,76°/0, Wasser- 
gehalt 11,37°/o, Stickstoffgehalt 8,88 °/o. Biuretprobe schwach —-, 


Millon -+-, Tryptophanreaktion —, mit Ammonsulfat keine 
Fillung. 


Fraktion I: 21011 g 

Il: 0.5877 » 

Ill: 1,9876 » 
Mit diesen Versuchen haben wir ein zweites Problem 
zu lésen versucht, niimlich die Frage, wie der Eiweifabbau 
abliiuft, wenn ein Darmabschnitt tibersprungen wird. Dieser 
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Fragestellung diente der angefiihrte Versuch 4. Dem Versuchs- 
tier Polkan wurden niimlich 45 g Verdauungsprodukte, welche 
yom Magenfistelhunde gewonnen waren, mit Uberspringung des 
Huodenums direkt in den Anfangsteil des Jejunums eingefiihrt. 
Wir suchten so den EinflujB des Pankreassaftes modglichst aus- 
yuschalten. Das zur Verfiitterung gelangte Magenverdauungs- 
produkt verhielt sich, wie folgt: 

Aschengehalt 4,33 °/o, Wassergehalt 6,78 °/o, Stickstoff- 
vehalt 11,47°/o. Biuretprobe +-, Millon -}-, Tryptophanreak- 
tion (mit Bromwasser) —, Fiillung mit Ammonsulfat —!- bei 
Halb- und Ganzsiitligung. 

Fraktion I: -0,0912 g 
Il: Keime Aminosiuren. 
Ill: O,0882 g 

Vergleicht man mit diesen geringen Mengen von Amino- 
siinren die entsprechenden Werte des Verdauungsgemisches nach 
Passierung des Jejunums, so ergibt sich, dab ein ganz betriicht- 
licher Abbau erfolgt ist. 

Unsere Versuche bestiitigen die Resultate der ersten Ver- 
suchsrethe vollstiindig. Ob die bei der Magenverdauung nach- 
gewlesenen, geringen Mengen von Aminoséuren auf die Wirkung 
der Pepsinsalzsiiure zuriickzufthren sind, scheint uns nach un- 
seren sonstigen Erfahrungen zweifelhaft. Es ist viel wahrschein- 
licher, da aus dem Duodenum durch antiperistaltische Bewe- 
gungen etwas Inhalt in den Magen gelangt ist. Im_ itibrigen 
fanden wir in allen Darmabschnitten Aminosiiuren. Von Interesse 
ist, dai die Biuretreaktion bis zum Coecum herab nachweisbar 
war. Offenbar gelangen ganz normalerweise noch kompliziertere 
Spaltprodukte des Nahrungseiweifes in diesem Darmabschnitte 
zur Verwertung. Unsere Versuche sprechen dafiir, dal die 
Kiweibverdauung in mindestens drei Etappen verliiuft. Der erste 
Abschnitt des Verdauungsprozesses vollzieht sich im Magen. 
lier wird das Eiweif in einer von der Pankreasverdauung giinz- 
lich verschiedenen Weise in einfachere Spaltstiicke zerlegt, 
wobei es jedoch nicht zur Bildung von nennenswerten Mengen 
von Aminoséuren kommt. Wahrscheinlich treten tberhaupt 
keine Aminoséuren auf. Die zweite Etappe spielt sich im Duo- 
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denum unter dem Einflu{ des Pankreassaftes ab. Es ist jedoch 
sehr fraglich, ob es eine reine Pankreasverdauung gibt. Es schein 
vielmehr richtiger zu sein, von einer Pankreassaft- und Darm- 
saftverdauung zu sprechen, denn es kommt eine Mischung beider 
zur Geltung, und es ist nicht unmdéglich, dab gerade letzterem, 
zum Teil wenigstens, die rasche Aufspaltung zu den einfachsten 
Bausteinen des EiweiBbes, zu den Aminosiauren, zuzuschreiben 
ist. In den tibrigen Darmabschnitten geht zweifellos die Ver- 
dauung energisch weiter und hier kommt die dritte Etappe der 
EKiweibverdauung, die Wirkung der Fermente des Darmsaties, 
vollig zur Geltung. 

Wir beabsichtigen, diese Versuche, wie schon angefiihrt, 
mit Gliadin zu wiederholen. Ferner werden wir die Funktion 
jedes einzelnen Darmabschnittes unter Anwendung von Poly- 
peptiden genau priifen und hoffen, in noch scharferer Weise 
als es mit den mitgeteilten Versuchen der Fall war, den An- 
teil der verschiedenen Darmteile an dem fermentativen Eiweil'- 
abbau feststellen zu kOnnen. 











Beitrag zur Kenntnis des in Harnsteinen vorkommenden Cystins. 
Von 


Emil Abderhalden. 


(Aus dem I. Chemischen Institute der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 19, Marz 1907.) 


Emil Fischer und Umetaro Suzuki!) haben kiirzlich 
aus einem Harnstein isoliertes Cystin mit aus Haaren gewonnenem 
verglichen und gefunden, dai beide Cystinarten identisch waren. 
Wir hatten nun ebenfalls Gelegenheit, Cystin aus Harnsteinen 
verschiedener Herkunft darzustellen und dessen Eigenschaften 
zu priifen. Zwei kleine, fast nur aus Cystin bestehende Steine 
stammen aus der Sammlung des pathologischen Instituts in 
jasel. Sie sind uns seiner Zeit von Herrn Prof. KE. Kaufmann 
iiberlassen worden. Einen anderen Cystinstein verdanken wir 
der Freundlichkeit von Herrn Dr. Hermann Christ. Er fand 
sich unter einer grOferen Anzahl von Blasensteinen, die auf 
operativem Wege von Herrn Dr. Christ wahrend seines Aufent- 
haltes in der asiatischen Tiirkei (Urfa) gewonnen worden waren. 
Diese Steine entstammen jugendlichen und erwachsenen Per- 
sonen. Thre Gréfe und Zusammensetzung ist eine sehr ver- 
schiedene. Zum Teil handelt es sich um fast reine Harnsiiure- 
steine, zum groften Teil sind jedoch verschiedene Verbindungen 
an ihrem Aufbau beteiligt. Unter diesen Steinen, tiber deren 
Zusammensetzung spiiter berichtet werden soll, befand sich 
einer, aus dem sich ohne besondere Miihe aus einer ziemlich 
dicken Kruste von Kalk- und Magnesiasalzen ein glatter Kern 
herausschiilen lieB. Er bestand, wie die Untersuchung einer 
Probe ergab, vollistiindig aus organischer Substanz. Da die 

'' Emil Fischer und Umetaro Suzuki, Zur Kenntnis des 
Cystins, Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 405, 1905. 
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Proben auf Verbindungen der Harnséurereihe negativ oder 
doch nur sehr schwach ausfielen, so priiften wir auf Schwefe| 
und erhielten eine starke Schwefelbleiprobe. Die weitere Unter- 
suchung ergab, daf ein ziemlich reiner Cystinstein vorlag, der 
offenbar das Zentrum fiir Ausscheidungen von Salzen des Harnes 
abgegeben hatte und so allmiihlich ganz von einem Mantel an- 
organischer Salze umgeben worden war. Das Cystin lief sich 
durch Aufl6sen des gepulverten Steines in 10°/oigem Ammoniak 
und Fiillen mit Eisessig leicht rein gewinnen. Wir wollen gleich 
bemerken, daf} keiner von den drei uns vorliegenden Steinen 
mit Millons Reagens eine Rotfarbung gab. Tyrosin war somit 
in keinem Falle vorhanden. 

Wir bestimmten zuniichst das optische Verhalten des ge- 
wonnenen Cystins aus allen drei Steinen. 

|. 0,8472 g Cystin in Normalsalzsiure gelost. Gesamt- 
gewicht der L6sung 17,0012 g.  Spezifisches Gewicht der Losung 


ta) 


1,023. a = — 89° im 2 dm-Rohr. [a], = — 213,9°. 

2. 0,3238 g Cystin in Normalsalzséiure gelost. Gesamt- 
gewicht der Losung 16,5432 g. Spezifisches Gewicht der Losung 
1,023. a = — 9,0° im 2dm-Rohr. [a], = — 224,4°. 

3. 0,3001 g Cystin in Normalsalzséure gelost. , Gesamt- 
gewicht der Losung 16,2486 g. Spezifisches Gewicht der Losung 
1,020. a@ = — 816° im 2 dm-Rohr. [a] = — 216,2°. 

Emil Fischer und Suzuki!) geben fiir aus Haaren ge- 
wonnenes Cystin eine Drehung von —— 221,9° und fiir Stein- 
eystin von 223,6" an. Wir selbst fanden bei Cystin aus Haaren 


a), = — 223,8°, bei Cystin aus Edestin aus Hanfsamen 
— 218,8°, bei Cystin aus Federn — 219,8°, bei Cystin aus 


Horn — 220,5°, bei Cystin aus Serumglobulin — 221,2°, bei 


Cystin aus Serumalbumin — 216,8°. 

Als ein charakteristisches Derivat des Cystins haben EF. 
Fischer und Suzuki den salzsauren Dimethylester beschrieben. 
Wir haben ihn von allen drei Praparaten nach der gegebenen 
Vorschrift dargestellt. Die erhaltenen Krystalle bildeten farblose 
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Prismen und zeigten dieselben Loéslichkeitsverhiltnisse, wie dies 
yon dem entsprechenden Produkte aus Haarcystin beschrieben 
ist. Das isolierte Produkt schmolz gegen 175° (korr.) unter 
lebhaftem Aufschéumen unter Eintritt von Braunfirbung. Leider 
besaBen wir nur von dem letzten Praparat geniigend Material, 
um die Bestimmung des optischen Verhiiltnisses auszufiihren. 

0.1522 g Substanz in trockenem Methylalkohol gelést. Ge- 


samtgewicht der LOsung 3.9445 ¢. a@ = 1,15° nach links im 
{ dm-Rohr. Spezifisches Gewicht 0,81. |a})) = — 36,8°. 


Diese Daten zeigen, dali das aus Harnsteinen_ isolierte 
Cystin in allen drei Fallen héchstwahrscheinlich identisch war 
mit dem in den Proteinen vorkommenden Cystin. 











Abbau von Gliadin durch den Bacillus mesentericus vulgatus. 


Von 


Emil Abderhalden und O. Emmerling. 


(Aus dem I. Chemischen Institute der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 19. Marz 1907.) 


Bei der eigenartigen Veriinderung des Mehles, welche bei 
der Bildung des sogenannten fadenziehenden Brotes auftritt, 
spielen Vertreter aus der Gruppe des Bacillus mesentericus eine 
Rolle. Es schien uns nicht ohne Interesse, zu verfolgen, in 
welcher Art, und in welchem Umfange die genannte Bakterienart 
die im Mehl vorhandenen Eiweibk6rper angreift und abbaut. 
Wir wiihiten das Gliadin, dessen Zusammensetzung wir kennen,?) 
als Niihrmaterial. Dieses Protein wurde in Quantitiiten von 
je d0 g mit 500 com Wasser tibergossen und damit durchge- 
knetet. Zu dieser Mischung setzten wir 0,5 ¢ Soda, 0,5 g Kalium- 
phosphat, 0,2 g Magnesiumsulfat und O,1 g Chlorcalcium. Die 
ganze Masse wurde nun sterilisiert und mit einer Reinkulltiur 
von Bacillus mesentericus vulgatus geimpft. Drei solche Ver- 
suche nahmen wir gleichzeitig in Arbeit. Beim Stehen im 
Brutraum fand ganz allméhlich eine Losung der ziihen Masse 
stalt. Nach 14 Tagen wurde der vertliissigte Teil abgegossen, 
der Riickstand wiederum mit Wasser und Nihrsalzen versetz! 
und von neuem geimpft. Nach 6 Wochen war das Gliadin 
bis auf kleine Reste verschwunden. Der Versuch wurde nun 
abgebrochen, die Loésung mit der friiher schon abgegossenen 
vereinigt, filtriert, mit verdiinnter Salzsiiure sorgféaltig neutrali- 
siert und darauf unter vermindertem Druck bei einer 40° des 
Wasserbades nicht tibersteigenden Temperatur moéglichst stark 
eingedampft. Das Destillat zeigte intensiven Geruch nach fliich- 
tigen Fettsiiuren und auch der Destillationsriickstand roch sehr 
stark nach solchen. Um festzustellen, ob sich bei dem Abbau 


') Emil Abderhalden und Franz Samuely, Die Zusammen- 
setzung des «Gliadins» des Weizenmehles, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, 


S. 276. 1905. 
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des Gliadins auch Aminosiiuren gebildet hatten, itibergossen wir 
den Destillationsrtickstand mit 750 cem absolutem Alkohol und 
leiteten’ bis zur Siittigung trockene gasfOrmige Salzsiiure ein. 
\VWir vermieden durch Einstellen in Eiswasser eine. stiirkere 
Erwiirmung. Nach Kindampfen der vorher von den ungelésten 
Salzen abfiltrierten Losung unter vermindertem Druck wieder- 
holten wir den ganzen Prozebh noch zweimal. SchlieBlich losten 
wir den Riiekstand, der die salzsauren Ester der Aminosiiuren 
enthalten sollte, in Athylalkohol und brachten die Lisung auf 
cin bestimmtes Volumen. In einem aliquoten ‘eile stellten 
wir dureh Titration den Gehalt an Salzsiiure fest und setzten 
nun durch Zusatz von etwas weniger als der berechneten Menge 
von Natriumalkoholat die Ester in Freiheit. Das ausgeschiedene 
Kochsalz wurde abzentrifugiert und die klare alkoholische Lésung, 
welche einen intensiven Geruch nach Fettsiureestern aufwies, 
zuniichst bei einem Druck von 12 mm bis zu LOO® des Wasser- 
bades destilliert. Das Destillat fingen wir in einer sehr sorg- 
filtig gektihlten Vorlage auf. Es wurde sofort mit wiisseriger Salz- 
siiure durchgeschiittell und dann zur Trockene verdampft. Den 
Riickstand, der zum grOBten Teil aus salzsauren Aminosiuren 
bestand, trockneten wir iiber Kalk und Schwefelsiiure bis zur 
Grewichtskonstanz. Das erhaltene, leicht gelblich gefiirbte Pro- 
dukt wog 3.1224 ¢. 1 ¢ des Rohproduktes veresterten wir in 
der gewohnten Weise unter Anwendung der fiinffachen Ge- 
wichtsmenge Athylalkohol. Nach dem Kinimpfen eines Kry- 
stillchens von Glykokollesterchlorhydrat und liingerem Stehen 
bei O° trat Abscheidung von Krystallen ein. Die Menge des 
isolierten Glykokollesterchlorhydrates betrug nach 48 Stun- 
den 01244 ¢. Es schmolz gegen 144° (korr.). Den Rest 
der gewonnenen salzsauren Aminosiiuren kochten wir zur Ent- 
fernung der Salzsiiure mit iiberschiissigem, gelbem Bleioxvd. 
Nach Abscheidung des gelésten Bleis durch Schwefelwasser- 
stoff und Einengen des Filtrates vom Schwefelblei konnten wir 
Leucin in ganz geringen Mengen und Alanin nachweisen. 
Nie Menge des letzteren betrug auf das ganze Gewicht der 
raktion berechnet 1,0 g. Das isolierte Alanin zersetzte sich 
gegen 295° (korr.). Die vollig eingedampfte Losung, sowie 
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die abgeschiedenen Krystallmassen kochten wir mit Alkoho| 
aus. Es gingen nur geringe Mengen einer eigenartig riechenden 
Substanz in Losung. Prolin konnten wir nicht auffinden. 

Den Rest der Ester destillierten wir bei 0,5 mm Druck 
in zwei Fraktionen, und zwar bis 105° und bis 180° des O|- 
bades. Die erste Fraktion wog 5 g. Sie wurde durch Kochen 
mit der fiinffachen Menge Wasser in der gewohnten Weise 
verseifl. Beim Einengen der LOsung schieden sich bald Kry- 
stalle von Leucin ab. Wir erhielten 2 g reines Leucin. Der 
Rest dirfte Alanin und Aminovaleriansiiure enthalten haben, 
Alle Krystallfraktionen kochten wir mit Alkohol aus, um etwa 
vorhandenes Prolin nachzuweisen. Beim Abdampfen der al- 
koholischen Loésung hinterblieb ein geringer Riickstand, der 
den charakteristischen Geruch des Pyrrolidins besab. Eine 
genauere Identifizierung war wegen der geringen Ausbeute 
unmoglich. 

Die letzte Fraktion der Esterdestillation wog 15,2 g. Sie 
wurde mit verdiinnter Salzsiure geschittelt und zur Trockene 
verdampft. Den Riickstand nahmen wir in wenig Wasser auf 
und leiteten gasfOrmige Salzsiiure bis zur Sattigung ein. Beim 
Stehen auf Eis erstarrte bald die ganze Masse. Das ausge- 
schiedene Produkt erwies sich als salzsaure Glutaminsiiure. 
Ihre Menge betrug 6,0 g. Phenylalanin und Asparaginsiiure 
haben wir nicht gesucht. 

Unsere Untersuchung zeigt, dab ganz offenbar der Abbau 
des Gliadins zu den Fettsiiuren und zu weiteren stickstofffreien 
Abbauprodukten in der Weise erfolgt ist, dab der Bacillus 
mesentericus mit Hilfe seiner Fermente das Protein seiner 
Nahrung zunichst zu den Aminosiiuren aufgespalten hat. Hochst- 
wahrscheinlich setzt erst bei diesen der weitere Abbau ein. 
Die Mengen der von uns aufgefundenen Aminosiiuren sind ver- 
hiiltnismiibig sehr geringe. An Glutaminsiiure z. B. fanden 
wir nicht einmal den zehnten Teil der im Ausgangsmaterial 
enthaltenen Menge wieder. An diesem Resultat ist ohne Zweile! 
die lange Dauer des Versuches schuld. Wir werden unsere 
Schliisse durch weitere. weniger lang dauernde Versuche sichern. 








Die Monoaminosauren des krystallisierten Oxyhamoglobins 
aus Hundeblut. 
Von 


Emil Abderhalden und Louis Baumann, New-York. 


(Aus dem [, Chemischen Institut der Universitit Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Miirz 1907.) 


Aus der Gruppe des «Globins», dem Eiweiikomponenten 
der Blutfarbstoffe, ist bis jetzt nur das Globin des Pferdeoxy- 
hiimoglobins!) eingehend auf seinen Gehalt an Aminoséuren 
untersucht worden. Es hatte sich gezeigt, dab dieses Globin 
vor allen anderen bis jetzt untersuchten Proteinen durch einen 
sehr hohen Gehalt an Histidin ausgezeichnet ist. Im iibrigen 
varen dieselben Aminosiiuren aufgefunden worden, wie bei 
allen bis jetzt untersuchten Eiweifarten, nur das Glykokoll 
wurde vermifbt. Es ist sehr fraglich, ob wir berechtigt sind, 
das Globin als eine einheitlhehe Verbindung aufzufassen. Es 
unterliegt zwar keinem Zweifel, dab durch wiederholtes Um- 
krystallisieren der Oxyhimoglobinkrystalle manche Beimen- 
gungen, namentlich von anderen Proteinen aus den roten Blut- 
kOrperchen, sich entfernen lassen, es darf jedoch nicht tiber- 
sehen werden, dali die Fiéhigkeit zu krystallisieren an die 
Bindung des Globins mit dem Hiimatin gekniipft ist. Das freie 
Globin ist bis jetzt trotz vielfacher Bemtihungen nicht krystal- 
linisch erhalten worden. Es ist méglich, daf das Globin insofern 
als einheitliches Protein aufgefabt werden darf, als es ein Ge- 
misch gleichartig zusammengesetzter Eiweifikorper darstellt, 
es spricht jedoch auch nichts dagegen, dafi das Globin aus 
einer Reihe verschiedenartiger Proteine besteht, und wir halten 


') Emil Abderhalden, Hydrolyse des krystallisierten Oxyhiimo- 
slobins aus Pferdeblut, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 5. 484, 1903. 

2) Vgl. u.a. Hans Aron, Uber die Lichtabsorption und den Eisen- 
sehalt des Blutfarbstoffes, Biochemische Zeitschrift, Bd. Ill, S. 1, 1907. 
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es nicht fiir ausgeschlossen, dab die neuerdings beobachteten 
Unterschiede im Verhalten des Himoglobins im Gasstoffwechse} 
in letzter Linie mit auf Unterschiede in der Zusammensetzung 
des Kiweibkomponenten und dessen Bindung mit dem Hiimatin 
zuruckzufiihren sind. Wir heben diese Moéglichkeiten desha!h 
besonders hervor, weil es vielfach als festgestellte Tatsache 
angesehen wird, dab das krystallisierte Oxyhamoglobin eine 
einheitliche Verbindung darstellt und vor allem das Verhiiltnis 
von Hiimatin zum Globin ein ganz feststehendes ist. Diese 
Anschauung hat so festen Fu gefabt, daB das Oxyhiimoglobin 
zum Ausgangspunkt von Berechnungen des Molekulargewichtes 
der Proteine gemacht worden ist. 

Kinstweilen ist es mit unseren jetzigen Methoden ganz un- 
moglich, das Globin mit Sicherheit in verschiedenartige Proteine 
aufzulosen. Ein Versuch nach dieser Richtung fiihrte zu keinem 
eindeutigen Resultate. Der Umstand, dab es gelingt. durch Fiil- 
lung mit Salzl6sungen oder durch Losungsmittel ein Protein in 
verschiedene Bestandteile aufzuldsen, gibt oft keine Garantie, 
daf} tatsiichlieh der ursprtingliche Eiweibkorper aus verschie- 
denen Komponenten zusammengesetzt war. Es bleibt sehr oft der 
Kinwand bestehen. dal die Art der Trennung zu Denaturierungs- 
vorgiingen fiihrt und so scheinbar verschiedenartige Proteine sich 
nachweisen lassen. Wir haben uns aus diesen Griinden vor- 
liiufig damit begniigt, das Oxvyhiimoglobin aus Hundeblut als 
solches zur Untersuchung zu verwenden und seine Zusammen- 
setzung mit derjenigen des Oxyhiimoglobins aus Pferdeblut zu 
vergleichen. 

Das Oxyhiimoglobin war genau nach der von A. Jaquet?) 
gegebenen Vorsehrift gewonnen worden. Das erhaltene Roh- 
produkt wurde noch zweimal umkrystallisiert und das unter 
dem Mikroskop nunmehr einheitlich aussehende Oxyhamoglobin 
bei 100° getrocknet. Einen aliquoten Teil trockneten wir vollig 
bis zur Gewiehtskonstanz und bestimmten an dieser Probe auch 
den Aschengehalt. Letzterer betrug 1,0°/o. Zur Hydrolyse ver- 
wendeten wir 280 g Oxyhiimoglobin, berechnet auf das bet 


', Alfred Jaquet, Beitraége zur Kenntnis des Blutfarbstoffes, Diese 
Zeitschrift, Bd. XI S. PSS, TS8S88. 
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(00° bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Produkt. Diese 
Menge wurde 6 Stunden mit der 3fachen Menge rauchender 
Salzsiiure vom spezifischen Gewicht 1,19 am Riickflubkiihler 
gekocht. Die filtrierte Losung hinterlie} 2,3 ¢ eines braun- 
-chwarzen Riickstandes. 

Das dunkelrotbraun gefarbte Hydrolysat verarbeiteten wir 
in genau derselben Weise, wie es oft an dieser Stelle be- 
<chrieben worden ist, und wir beschranken uns deshalb darauf, 
den Verlauf der einzelnen Operationen nur schematisch wieder- 
zugeben. Zuniichst stellten wir in der gewohnten Weise die 
('sterchlorhydrate der Aminosiiuren dar. Die Veresterung wurde 
dreimal durchgefiihrt. Der Versuch, Glykokoll als Ksterchlor- 
hvdrat abzuscheiden, hatte keinen Erfolg. Die Ester setzten 
wir mit Natronlauge 4- Kaliumearbonat in Freiheit. 


Die Destillation der Ester gab folgendes Resultat: 
> 


|. Fraktion: O— 60° des Wasserbades bet 12) mm Druck =: 3i2g¢ 
? > 60—100° . 42 31).8 
7 —100° > (),2 84,2 
20 ° Olbades 0.2 » = 610 


Die ersten drei Fraktionen wurden durch Kochen mit 
der 7fachen Menge Wasser verseift. Aus der vierten Fraktion 
trennten wir den Phenylalaninester durch Ausithern ab und ver- 
seiften die tibrigen Ester dieser Fraktion durch Kochen mit Baryt- 
wasser. Zu bemerken ist, daf jede einzelne der 3 ersten Frak- 
tfionen unter vermindertem Druck vollig zur Trockene verdampft 
wurde. Bei der dritten Fraktion wurde zuerst von ausgeschie- 
denem Leuein abfiltriert. Die erhaltenen Riickstiinde kochten 
wir dann zur Gewinnung des Prolins mit absolutem Alkohol 
aus. Wir bemerken auch hier, dab stets neben Prolin andere 
Aminoséuren in mehr oder weniger grober Menge in Losung 
sehen und unbedingt ein nochmaliges Eindampten des alko- 
holischen Auszuges und eine Wiederaufnahme des Riickstandes 
in absolutem Alkohol notig ist, um ganz reines Prolin zu er- 
halten. Es gelingt so stets, in Alkohol an und fiir sich unlés- 
che Aminosiiuren, welche mitgelést waren. zur Abscheidung 
“it bringen. Die in Alkohol unléslichen Aminosiiuren trennten 
wir gunichst durch Krystallisation in eine grofere Zahl von 
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Fraktionen. Durch Bestimmung der Schmelz- resp. Zersetzungs- 
punkte stellten wir die Reinheit der einzelnen Produkte fest, 
Kin guter Wegweiser ist auch die Geschmacksprobe, welche 
gestattet, die Leucinfraktionen wenigstens roh von den die 
niederen Aminosduren enthaltenden Fraktionen abzugrenzen. 
Meistens stellten wir auch Kupfersalze dar und fraktionierten 
diese wieder. Wir arbeiteten fast in allen Féllen nicht mit den 
gesamten Fraktionen, sondern mit aliquoten Teilen. Aus den 
gefundenen Mengen an Aminosauren berechneten wir dann die 
Gesamtausbeute. Man erhalt auf diese Weise meist zu geringe 
Werte, weil stets ein kleiner Rest an nicht entwirrbaren Amino- 
siuren tibrig bleibt und bei dem wiederholten Umkrystallisieren 
Verluste nicht zu umgehen sind. Es scheint uns jedoch korrekter, 
uns an die wirklich in reinem Zustande isolierten Aminosiiure- 
mengen zu halten, als auf Grund willkiirlicher Schatzungen die 
Gesamtausbeute an Rohprodukten als Grundlage zu wihlen. 
Wir halten es nicht fiir tiberfliissig, zu betonen, dab die Ester- 
methode, selbst von derselben Hand ausgefiihrt, durchaus keine 
scharfen Zahlen gibt. Man darf die gefundenen Werte stets nur 
als Annitherungswerte betrachten und nicht erwarten, dab bei ein 
und demselben Protein bei wiederholter Bestimmung genau die- 
selben Mengen an den einzelnen Aminosiuren gefunden werden. 
Wir haben das Oxyhiimoglobin aus Hundeblut zweimal verarbeilet 
und zum Teil nicht unerheblich abweichende Resultate erhalten. 
Immerhin bleibt die Tatsache bestehen, daB das Oxyhamoglobin 
sehr reich an Leucin ist, und die iibrigen Aminosiiuren stehen zu 
diesem in beiden Bestimmungen in ungefihr dem gleichen Ver- 
hiiltnis. Daf an eine quantitative Ausbeute auch in dem Sinne nicht 
gedacht werden darf, dai man bei Wiederholung der Hydrolyse 
eines bestimmten Proteins unter méglichst denselben Bedingungen 
ganz gleiche Werte erhiilt, geht schon aus der Beobachtung des 
einen!) von uns hervor, daf man bei Wiederholung der Vereste- 
rung des nach Abscheidung der Ester verbleibenden Riickstandes 
wiederum Monoaminosiureester erhélt und auch dann noch, wenn 
der ganze Prozef nochmals wiederholt wird. Wir heben diese Um- 
stiinde deshalb so sehr hervor, weil es den Anschein gewinit, 


Emil Abderhalden, |. e¢. 
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als wurde den gewonnenen Zahlen ein zu grofes Gewicht bei- 
celegt und der Wert von etwas hodheren oder niedrigeren Aus- 
heuten zu hoch eingeschiitzt. 

Im folgenden geben wir die Ausbeuten an einzelnen Amino- 
siuren der verschiedenen Fraktionen wieder. 

Fraktion |. thr Gewicht betrug nach dem Auskochen 
mit Alkohol 5,0 g. 1g wurde auf Glykokoll gepriift. Es ge- 
lang, Spuren von Glykokollesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 
144° (korr.) nachzuweisen. Der tibrige Teil der Fraktion, 4,5 g, 
bestand aus Alanin. Zersetzungspunkt 295° (korr.). 

0.1700 g Substanz gaben 0,2529 ¢g CO, und 0.1209 ¢g H,O 

Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
MW) 45°/o CG und 7,86° 0 H. 40,57 °/o C und 7,90". H. 

Fraktion Il. Sie enthielt 3,5 g Alanin, 1,0 ¢ Valin und 
10,0 g Leucin. 

Das isolierte Leucin gab folgende Zahlen: 

0.1571 g¢ Substanz gaben 0,1382 g H,O und 03146 g CO, 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
54,96 °/o C und 9,92°/o H. 54,61°/o G und 9.79% 0 H. 


Das Valin, das wiederholt fraktioniert worden war und 
dessen Kupfersalz in mehreren Fraktionen den richtigen Kupfer- 
gehalt zeigte, gab folgende Zahlen: 

0.1501 g Substanz gaben 0,2799 g CO, und 0.1248 g¢ H,O 

Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
51,28°/o C und 9.40% 0 H. 50,86°%o Co und 9,24°0 H. 

Kraktion Il. Ausgeschieden hatten sich 22,8 g Leucin. 
ks wurden ferner isoliert 13,6 g¢ Leucin und 1,65 ¢ Valin. 

Aus allen drei Fraktionen erhielten wir 12,0 g Prolin. 
Die aktive Form wurde von der racemischen durch die Lés- 
lichkeit des Kupfersalzes der ersteren in Alkohol abgetrennt. 
Zur Analyse gelangte das racemische Kupfersalz. 

0.3036 g lufttrockenes Prolinkupfer verloren bei 120° 0.0351 ¢ H,O 


Berechnet fiir C,,H,,N,O,Cu ++ 2 H,0O: Gefunden: 
10,99 °/o HO. 10,9090 HO. 
0.2642 g bei 120° getrocknete Substanz gaben 0,0721 g CuO = 0,0575 g Cu 
Berechnet fiir C,.H,,O,N,Cu: Gefunden : 
21,81°%o Cu. 21,75°)o Cu. 


Fraktion IV. Erhalten wurden 13,25 g Phenylalanin, 
6.9 g Asparaginsiure und 3,2 g Glutaminsiiure. Serin war wohl 
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vorhanden, konnte jedoch nicht vollig rein erhalten werdey, 
Kin Verlust beeintrachtigte die Ausbeuten an den einzelnen Amino- 
siiuren dieser Fraktion betrichtlich. 
Phenylalanin: 
O,1559 g Substanz ergaben 0,3736 g CO, und 0,0920 g H,O 
Berechnet fiir CgH,,NO,: Gefunden : 
65,41°/o C und 6,71°%o H. 65,3690 C und 6,56°%/o H. 
Asparaginsiure: 
0,1805 g Substanz gaben 0,2373 g CO, und 0,0866 g H,O 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 
36,09°/o C und 5,26°%o H. 39,859°%o C und 5,33°/0 H. 
Glutaminsédure: 


0.1762 g Substanz gaben 0,2630 g CO, und 0,0972 g H,O 


Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
40.81°/o G und 6,12°/o H. 40,70°,0 © und 6,13°/o H. 


Auch hier wurde der Destillationsriickstand verarbeitet 
und 16 Stunden mit Barytwasser am Riickflubkiihler energisch 
gekocht. Nach Entfernung des Baryts mit Schwefelsiure dampften 
wir das Filtrat unter vermindertem Druck stark ein und leiteten 
dann zur Abscheidung von Glutaminsiiure gasformige Salzsiiure 
bis zur Siittigung ein. Es sechied sich wohl ein salzsaures Salz 
ab, jedoch in sehr unreinem Zustande. Es gelang uns nicht, 
das Glutaminsaurechlorhydrat analysenrein zu gewinnen. Seine 
Menge schmolz beim Umkrystallisieren stark zusammen. Es 
ist uns vorliiufig auch nicht gelungen, ein anderes Produkt aus 
dem Destillationsriickstand vollig rein darzustellen. 

Aus den gegebenen Ausbeuten berechnen sich folgende 
Mengen an einzelnen Aminosauren auf 100 g trockenes, aschie- 
freies Globin, wobei der Himatingehalt des Oxyhamoglobins 
mit 4,2°/o in Abzug gebracht ist.?) 


Glykokoll Spuren 
Alanin 3,0 g 
Valin 1,0 » 
Leucin 17,5 » 
Prolin 4,5 » 
Asparaginsaure 2,5 » 
Glutaminsiiure 1,2 >» 
Phenylalanin 5,0 » 


') Vgl. Fr. N. Schulz, Der Eiweifkérper des Himoglobins, Diese 
Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 449, 1898. 
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Es ist fraglich, ob das gefundene Glykokoll dem Globin 
gukommt. Wir erinnern daran, dai wir auch beim Globin 
aus Pferdeoxyhimoglobin Glykokoll fanden, sofern wir nicht 
die Vorsicht gebrauchten, die Oxyhiimoglobinkrystalle wieder- 
holt umzukrystallisieren. Auch vom Hundeoxyhiimoglobin ent- 
hielt ein Préparat offenbar kein Glykokoll, wenigstens lief es 
sich nach der Estermethode nicht nachweisen. Immerhin muh 
zugegeben werden, daf mit Hilfe der Estermethode sehr geringe 
(lykokollmengen dem Nachweis entgehen kénnen. 

Wenn wir die vorliegenden Ausbeuten an Aminosiuren 
mit denjenigen vergleichen wollen, die wir bei der Hydrolyse 
des Oxyhiimoglobins aus Pferdeblut erhalten haben, dann miissen 
wir die zuerst verOffentlichte Arbeit!) in Betracht ziehen, weil 
hier gleichfalls die Ester nur einmal isoliert worden waren, 
withrend bei der Wiederholung der Untersuchung?) der Ritick- 
stand, der bei der Infreiheitsetzung der Ester mit Natronlauge 
und Kaliumearbonat verblieb, nach Entfernung der Salze noch- 
mals verestert wurde. Die Ausbeuten an Aminosiiuren waren 
entsprechend viel hdhere als bei nur einmaliger Estergewinnung. 

100 g Globin aus Pferdeoxyhimoglobin gaben: 


Alanin 3,0 ¢ 
Leucin 20,9 
a-Prolin 1,5 » 
(ilutaminsaure 1,1 > 
Asparaginsaure 3,4 >» 
Phenylalanin 3,9 


Im ganzen ist die Ubereinstimmung eine recht gute. Ob 
die gréBeren Ausbeuten an Prolin und Phenylalanin, die wir 
beim Globin aus Hundeoxyhimoglobin gefunden haben, von 
Bedeutung sind, d. h. auf eine verschiedene Zusammensetzung 
ber beiden hier verglichenen Globine hinweisen, miissen weitere 
Untersuchungen ergeben, denen auch die Aufgabe zufillt, die 
Diaminosduren und das Histidin im Globin des Hundeoxyhaémo- 
globins zu bestimmen. 


1) Emil Fischer und Emil Abderhalden, Hydrolyse des Oxy- 
l’imoglobins durch Salzséure, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 268, 1902. 

*) Emil Abderhalden, |. ¢., Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, 
S. 484, 1903. 











Die Monoaminosduren des «Syntonins» aus Rindfleisch. 
Von 


Emil Abderhalden und Takaoki Sasaki, Tokio. 


(Aus dem [, Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 27, Marz 1907.) 


Der vorliegenden Untersuchung lag der Gedanke zugrunde, 
einen Eiweiikérper nach seiner Zusammensetzung an Amino- 
siiuren kennen zu lernen, der bei der Ernihrung des Fleisch- 
fressers eine grofe Rolle spielt, naémlich das MuskeleiweiS. Es 
wiire natiirlich wiinschenswert gewesen, aus dem gewif vor- 
handenen Gemisch an verschiedenartigen Proteinen, welche 
im sogenannten Muskeleiweif enthalten sind, bestimmte Arten 
von EKiweibkorpern zu isolieren. Vorlaufig haben wir auf den 
Versuch einer «Reindarstellung», soweit man diesen Ausdruck 
bei der Proteingewinnung tberhaupt verwenden darf, verzichtet 
und das Acidalbumin, genannt Syntonin, untersucht, das man 
durch Einwirkung von verdiinnter Saure auf MuskeleiweiB leicht 
erhalt.') Fur eine Orientierung schien uns dieses Priiparat 
um besten geeignet. 

Die angewandten Untersuchungsmethoden waren die iib- 
lichen. Bestimmt wurden in einer besonderen Portion das 
Tyrosin und die Glutaminsaure, und zwar ersteres durch direkte 
Krystallisation und letzteres als salzsaures Salz. Die tibrigen 


’ 


Aminosiiuren wurden mit Hilfe der Estermethode isoliert. 


1. Gewinnung von Tyrosin und Glutaminsiure. 
90,0 g Syntonin wurden mit 500 cem 25 °/oiger Schwefel- 


siure 12 Stunden am RiickfluBkiihler auf einem Baboblech 


') Das Priparat hatte Herr Dr. Griibler in Plauen-Dresden dar- 


gestellt. 
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sekocht. Das dunkelbraun gefiirbte Hydrolysat wurde nun mit 
Wasser auf zwei Liter verdiinnt und nach erfolgter Filtration 
die Schwefelsaure quantitativ mit Baryt entfernt. Das Filtrat 
vom schwefelswiren Baryt engten wir zusammen mit den 
wiederholten Auskochungen des Baryumsulfates mit Wasser 
auf dem Wasserbade so lange ein, bis Krystallisation erfolgte. 
Die gebildete Krystallhaut, die ausgeprigte Tyrosinreaktion 
Millon) zeigte, wurde abfiltriert, mit kaltem Wasser ge- 
waschen und die Mutterlauge weiter eingeengt, bis von neuem 
Krystallisation auftrat. Dieser Prozefh wurde wiederholt, bis 
die Mutterlauge beim Kochen mit Millons Reagens keine 
Rotfarbung mehr gab. Die vereinigten Krystallfraktionen wur- 
den in kochendem Wasser geldst, mit Tierkohle gekocht und 
dann durch Abkiihlen und_ spiiteres Einengen das Tyrosin 
wieder zur Abscheidung gebracht. Die Tierkohle kochten wir 
wiederholt mit Wasser aus. Sie halt erfahrungsgemib gerne 
Tyrosin zuriick. Das jedesmalige Waschwasser wurde fir sich 
eingeengt. Die Menge des isolierten reinen Tyrosins betrug 
().959 g, 

Die Mutterlauge des Rohtvrosins, sowie diejenige des um- 
krystallisierten Tyrosins engten wir noch weiter ein und leiteten 
dann gasfOrmige Salzséure bis zur Siittigung ein. Es erfolgte 
bald Abscheidung von Glutaminsiiurechlorhydrat. Nach zwei- 
ligigem Stehen bei O° wurde die Krystallmasse auf Koliertuch 
abgenutscht, die Mutterlauge eingeengt und wieder auf Kis auf- 
bewahrt. Dieser Prozefs wurde wiederholt, bis keine Abschei- 
dung von Krystallen mehr eintrat. Die erhaltenen Krystall- 
fraktionen listen wir in Wasser auf, kochten die Losung mit 
Tierkohle auf und leiteten wiederum gasfOrmige Salzsaure bis 
zur Sattigung ein. Wir erhielten schheflich auf Glutaminsiure 
berechnet 5,85 g reine Substanz. 

0.1804 g Substanz gaben 0,2188 g CO, und 0,0911 g H,O 

Berechnet fiir C,H,NO, - HCI: Gefunden: 
32,69°/o C und 545° o H. 33,07 °/o C und 5,61°/o H. 

Da das verwendete Syntonin 0,78°/o Asche enthielt und 
beim Trocknen bei 100° bis zur Gewichtskonstanz 12,69 °/o 
Wasser verlor, so ergibt sich aus den angegebenen Zahlen 
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auf 100 g aschefreies, trockenes Syntonin berechnet eine Aus- 
beute von 2,2 g Tyrosin und 13,6 g Glutaminsiure. 


2. Hydrolyse mit rauchender Salzséure und An- 
wendung der Estermethode. 


Das zu dieser Untersuchung verwendete Syntonin stammte 
von derselben Darstellung, wie das zur Tyrosin- und Glutamin- 
siiurebestimmung angewandte. 180,0 g Syntonin wurden mit 
600 com rauchender Salzsaure (vom spez. Gew. 1,19) 8 Stunden 
am Riickflubkiihler gekocht. Die dunkelbraun gefarbte Loésung 
wurde dann nach dem Erkalten und Verdiinnen mit Wasser ab- 
genutscht und unter vermindertem Druck zur Trockene_ ver- 
dampft. Auf dem Filter verblieben 6,0 g Huminsubstanz. Den 
Destillationsriickstand veresterten wir mit Alkohol und Salzsiiure 
in der gewohnten Weise. Die Veresterung wurde 4mal wiederholt. 
Es gelang nicht, Glykokoll als Esterchlorhydrat abzuscheiden. 

Bei der Destillation der Ester erhielten wir folgende 
Fraktionen: 


I. Fraktion: O—100° des Wasserbades und 12 mm Druck = 328 ¢ 
I. » : —1009 » , » OO » > == 20.4 » 
III. : : 100—200° » Olbades » OB » >» = 314 > 


Der Destillationsriickstand wog 14,5 g. 

Die beiden ersten Fraktionen wurden sofort durch Kochen 
mit der siebenfachen Menge Wasser verseift, wihrend von der 
dritten Fraktion zuniichst in der bekannten Weise der Pheny!- 
alaninester abgetrennt wurde. Die tibrigen Ester verseiften 
wir mit Barytwasser. 

Fraktion | und II dampften wir unter vermindertem Druck 
zur ‘Trockene ein. Es hinterblieb bei der ersten Fraktion ein 
Riickstand von 20,5 g, bei Fraktion II ein solcher von 19,0 g. 
Aus beiden Fraktionen lOsten wir mit kochendem absolutem 
Alkohol zuniichst das Prolin heraus und vereinigten die alko- 
holischen Ausziige. Die in Alkohol unléslichen Aminosiiuren 
losten wir in Wasser und engten die mit Tierkohle aufgekochten 
Losungen solange ein, bis sich Krystalle abschieden. Wir zer- 
legten so jede Fraktion in eine groBere Anzahl von Krystalli- 
sationen und untersuchten diese. Meist stellten wir auch Kupfer- 
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salze dar und fraktionierten diese zur weiteren Identifizierung 
und Reinigung. Je ein Gramm von Fraktion I und II unter- 
suchten wir auf Glykokoll, indem wir das Aminoséuregemisch 
mit der fiinffachen Menge absoluten Alkohols iibergossen, bis 
zur Sattigung gasfOrmige, trockene Salzsaéure einleiteten und 
nach dem Abkihlen mit einem Krystillchen von Glykokollester- 
chlorhydrat impften. 
Fraktion | enthielt 0,75 g Glykokoll, 3,5 g Alanin, 1,35 g 
Valin und 5,30 ¢ Leucin. 
Fraktion II ergab: 2,6 ¢ Alanin, 6,4 g Leucin. 
An Prolin wurde aus beiden Fraktionen 5,0 g erhalten. 
Fraktion III enthielt 0,75 g Asparaginsiéure, 12,5 g Glut- 
aminsaure und 3,75 g Phenylalanin. Serin konnte nicht voll- 
stiindig rein erhalten werden. 
Glykokollesterchlorhydrat [Schmelzpunkt 144° (korr.)|: 
O,1818 g Substanz gaben 0,2305 g CO, und 0,1214 g H,O 
Berechnet fiir C,H,,NO,CI: Gefunden : 
54,41°/o C und 7,17°%o H. 34,5990 C und 7,420 H. 
Alanin: 
0.1471 g Substanz gaben 0,2177 g CO, und 0.1041 g H,O 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 
10.45% 0 C und 7,87°%o H. M),32°/o C und 7,86°%o H. 


Valin: 
0.1822 g Substanz gaben 0.3412 g CO, und 0.1541 g H,O 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
51.28°%o C und 9,40°/o H. 51,07°/o C und 9,390 H. 
Leucin: 
0.1510 g Substanz gaben 0,3042 g CO, und 0.1358 g H,O 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
34,96 °/o C und 9,92°%/o H. 54,95°/o C und 9,99°%o H. 
Prolin: 
0.1211 g lufttrockenes, inaktives Kupfersalz verloren bei 120° 0,0131 g H,O 
Berechnet fiir C,,H,,O,N,Cu +- 2H,0: Gefunden : 
10,99°/o H,O. 10,82° 0 H,O. 
0,1912 g bei 120° getrocknetes Kupfersalz gaben 0,0518 g CuO 
Berechnet fiir C,,H,,O,N,Cu: Gefunden: 
21,8°/o Cu. 21,60" 0 Cu. 
Asparaginsiure: 
0,1748 g Substanz gaben 0,2304 g CO, und 0,0843 g H,O 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
36,09°/o C und 5,26°%o H. 35,96°/o C und 5,36°%o H. 
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Phenylalanin: 
0,1616 g Substanz gaben 0,3859 g CO, und 0,0970 g H,O 
Berechnet fiir CgH,,NO,: Gefunden: 
65,45%o C und 6,66%o H. — 6,13%o C und 6,67°%/o H. 

Den Destillationsriickstand kochten wir dreimal mit 200 ccm 
Essigiither aus. Beim Eindunsten des Essigéthers schied sich 
ein Produkt in feinen Krystallflocken ab. Seine Analyse erguab, 
da noch nicht vollig reines Leucinimid vorlag. Seine Menge 
betrug 0,24 g. Zur Reinigung sublimierten wir das Rohprodukt 
in einem Reagenzglas und lésten das Sublimat in Kssigiither. 
Die Analyse des so gereinigten Produktes gab 1°/o zu wenig 
Kohlenstoff auf Leucinimid berechnet. Auf Glutaminsaure haben 
wir den Destillationsriickstand nicht verarbeitet, weil wir die 
Menge dieser Aminosiiure bereits auf direktem Wege bestimmt 
hatten. 

Auf 100 g aschefreies, trockenes Syntonin kommen nach 
Abzug des gebildeten Humins: 


Glykokoll 0,5 g 
Alanin 4,0 

Valin 0,9 » 
Leucin 7,8 » 
Prolin 3.3 >» 
Asparaginsiiure OD » 
Glutaminsdure 13,6 >» 
Phenylalanin 2,0 » 


Tyrosin 2,2 » 








Die Monoaminosduren des Albumins aus Kuhmilch. 
Von 


Emil Abderhalden und Hugo Pribram, Prag 


(Aus dem !, Chemischen Institut der Universitit Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 27. Marz 1907, 


Von den Proteinen der Milch ist bis jetzt einzig das 
Casein!) eingehend auf seinen Gehalt an Monoaminosiiuren 
untersucht. Von den tibrigen Proteinen hat der eine von uns 
in Gemeinschaft mit A. Hunter?) eine qualitative Bestimmung 
der im Albumin- und Globulingemisch vorhandenen Amino- 
siiuren ausgefiihrt. Es wurden Glykokoll, Alanin, Leucin, Prolin, 
Asparaginsiure, Glutaminsaure und Phenylalanin festgestellt. 
Durch die Liebenswirdigkeit von Herrn Dr. Bergell gelangten 
wir in den Besitz von reinem Laktalbumin aus Kuhmilch. %) 
Wir haben verschiedene Proben von verschiedenen Darstel- 
lungen dieses Produktes untersucht. Das zu den unten stehenden 
Untersuchungen verwendete Albumin enthielt keine Spur von 
Phosphor. Das Casein war sicher vollkommen abgetrennt. 
Wie weit dies auch mit den tibrigen Proteinen der Milch, vor 
allem dem Globulin, der Fall war, konnten wir nicht ganz 
genau feststellen. Eine Beobachtung spricht dafiir, daB dieses 


‘) Emil Fischer, Hydrolyse des Caseins mit Salzsaure, Diese 
Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 151, 1901. — Emil Abderhalden, Abbau 
und Aufbau der EiweifkOrper im tierischen Organismus, Ebenda, Bd. XLIV, 
S. 23, 1905. — Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm, Ver- 
gleichung der Zusammensetzung des Caseins aus Frauen-, Kuh- und 
Ziegenmilch, Ebenda, Bd. XLVII, 5. 458, 1906. 

*) Emil Abderhalden und A. Hunter, Vorliutige Mitteilung uber 
den Gehalt der Eiweifkérper der Milch an Glykokoll, Diese Zeitschrift, 
Bd. XLVII, S. 404, 1906. 

*) Das Praparat war von den Sanatogenwerken, Berlin, dargestellt 


worden. 
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Protein wenigstens einem Teil der Priiparate beigemengt war. 
Es hat sich naémlich nach den bisherigen Untersuchungen er- 
geben, dafi die Albumine offenbar kein Glykokoll enthalten, 
wiihrend die bis jetzt untersuchten Globuline alle diese Amino- 
sdure besaben.1) Nun fanden wir in einem Teil der Priéiparate 
Glykokoll — allerdings in geringen Mengen, wiihrend das 
Albumin, das zu der unten angeftihrten Untersuchung diente, 
frei von Glykokoll war oder doch héchstens Spuren dieser 
Aminosiiure enthielt. Wir hoffen, Gelegenheit zu haben, auch 
das Milchglobulin untersuchen zu kénnen, um festzustellen, ob 
ihm Glykokoll eigen ist. 

Zur Hydrolyse verwandten wir 400 g Laktalbumin. Es 
enthielt 1,0°/o Asche. Ein aliquoter Teil verlor beim Trocknen 
bei 100° bis zur Gewichtskonstanz 5,5°/o an Gewicht. Die 
genannte Menge Albumin wurde mit der dreifachen Menge 
rauchender Salzsdure (spez. Gew. 1,19) 6 Stunden am Riick- 
flubktihler gekocht. Das dunkelviolett gefarbte Hydrolysat engten 
wir unter vermindertem Druck zum Sirup ein und veresterten 
den Riickstand mit Alkohol und gasfOrmiger, trockener Salz- 
siure. Die Veresterung wurde im ganzen dreimal durch- 
gefiihrt. Die Ester setzten wir mit Natronlauge und Kalium- 
carbonat in Freiheit. 


Die Destillation der Ester ergab folgende Fraktionen : 


|. Fraktion: bis 60° des Wasserbades und 12) mm Druck = 30.0 g 
IT. : » 100° » ¥ > @ - == 53,5 » 
IL. ! . 105° » Olbades > » == 6802 
IV. - 5 9OD® 5 ig : 0.5 » > == 35.0 » 


Im Destillationskolben verblieb ein 102.8 g schwerer, 
braun gefirbter Sirup, der beim Abkiihlen bald erstarrte. 

Wir brauchen auch hier auf die Verarbeitung der ein- 
zelnen Fraktionen nicht genauer einzugehen, weil sie sich auf 
die schon vorliegenden analogen Arbeiten stiitzt. Auch hier 
isolierten wir aus den drei ersten Fraktionen nach vorheriger 
Verseifung durch Kochen mit Wasser und vollkommener Ver- 


', Vgl. Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, 1906 
S. 187 und 188. 
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dampfung unter vermindertem Druck das Prolin durch Aus- 
kochen mit absolutem Alkohol. Alle alkoholischen Extrakte 
wurden vereinigt und unter vermindertem Druck eingeengt und 
der Riickstand wiederum mit absolutem Alkohol ausgekocht. 
Dieser Prozefi wurde so oft wiederholt, bis schlieBblich kein 
in Alkohol unléslicher Riickstand verblieb. Das so gereinigte 
Prolin verwandelten wir durch Kochen seiner wisserigen L6- 
sung mit tiberschiissigem Kupferoxyd in das Kupfersalz. Seine 
wiisserige LOsung dampften wir unter vermindertem Druck und 
einer 40° des Wasserbades nicht tibersteigenden Temperatur 
vollig zur Trockene ein und trennten durch Auskochen des 
Riickstandes mit absolutem Alkohol das aktive Prolinkupfer 
vom racemischen. Das letztere diente zur Analyse: 


0,3486 g lufttrockene Substanz verloren bei 120° 0,0391 g H,O. 


Berechnet fiir (C,H,NO,),Cu + 2 H,O: Gefunden: 
10,99°/o H,O. 11,21°/o H,O. 
0.2759 g bei 120° getrocknetes Kupfersalz gaben 0,0759 g CuO. 
Berechnet fiir (C,H,NO,),Cu: Gefunden : 
21.81°/o Cu. 21,92°0 Cu. 


Die gesamte Ausbeute an Prolin betrug 15,0 g. 

Die in Alkohol unléslhichen Aminosiuren lOsten wir in Wasser 
und beniitzten zur Trennung der einzelnen Aminosiuren ihre ver- 
schiedene Léslichkeit in diesem LOsungsmittel. Das Bestreben 
der verschiedenen Aminosiuren, Mischkrystalle zu bilden, macht 
ihre Trennung oft zu einer sehr schwierigen. Wir behalfen 
uns in solchen Fiillen oft durch die Darstellung der Kupfer- 
salze, welche zur Orientierung sehr geeignet sind, indem die 
Kupferbestimmung wenig zeitraubend ist und ihr Resultat uns 
ungefahr zeigt, welche Aminosaéuren vorliegen. Natiirlich darf 
man sich nie auf eine solche Analyse allein verlassen, weil 
Mischungen von Aminosiiuren und deren Kupfersalzen leicht 
auf Grund der Analysenresultate einheitliche Substanzen vor- 
tiiuschen kinnen. Vor solchen Irrttimern schiitzt wiederholtes 
Fraktionieren und die Analyse verschiedener Fraktionen. Wir 
ftihren im folgenden die erhaltenen Ausbeuten an Aminosiiuren an. 

Fraktion I. Sie enthielt kein Glykokoll und bestand fast 
ganz aus reinem Alanin. Seine Menge betrug 2 g. 


i 
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Fraktion If. Isoliert wurden 7,5 g Alanin, 3,0 g Valin. 
26,5 g Leucin. Glykokoll war in Spuren vorhanden. 

Fraktion II]. Beim Abkiihlen der verseiften Ester hatten 
sich 19,6 g Leucin abgeschieden. AuBerdem wurden erhalten 
26.5 g Leuecin und 0.5 g Valin. 

Kraktion ITV. Aus dieser Fraktion war sofort nach der 
Destillation der Ester der Phenylalaninester mit Ather in der 
bekannten Weise abgetrennt worden. Die éitherische Losung 
wurde nach wiederholtem Waschen mit Wasser zur Trockene 
verdampft und der zuriickbleibende Phenylalaninester durch Fin- 
dampfen mit Salzsiiure verseift. Aus dem Phenylalaninchlorhydrat 
gewannen wir die freie Aminosiiure durch Abdampfen mit Ammo- 
niak und Auslaugen des Chlorammoniums mit eiskaltem Wasser. 
Wir erhielten 8,9 g Phenylalanin. Die tibrigen Ester dieser Frak- 
tion verseiften wir durch Kochen mit wasseriger BarytlOsung. 
Nach Entfernung des Baryts mit Schwefelsiiure engten wir das 
Fillrat vom Barvumsulfat stark ein und leiteten in die Losung 
bis zur Sittigung gasfOormige Salzsiiure ein. Bald erstarrte 
die ganze Fliissigkeit. Das ausgeschiedene salzsaure Salz der 
Glutaminsiiure wurde auf Koliertuch abgenutscht und die Mutter- 
lauge eingeengt. Dieser ProzefB wurde so oft wiederholt, bis 
keine Abscheidung mehr erfolgte. Die gesamten Krystallmassen 
losten wir in Wasser, kochten die LOsung mit Tierkohie und 
leiteten wiederum gastOrmige Salzsiiure ein. Das so gereinigte und 
umkrystallisierte Glutaminsiiurechlorhydrat trockneten wir tber 
Kalk und Schwefelsiure. Seine Menge betrug trocken 15,0 g. 

Aus der Mutterlauge der salzsauren Glutaminsiiure ent- 
fernten wir die Salzsiiure durch Kochen mit gelbem Bleioxyd 
und gewannen durch Einengen der vom gelésten Blei durch 
Schwefelwasserstoff befreiten Losung die Asparaginsiiure. Er- 
halten wurden 3,8 g Asparaginsiiure. Serin war unzweifel- 
haft auch vorhanden. Die Analyse des isolierten Produktes 
gab jedoch keine gut stimmenden Zahlen. 

Schlieblich haben wir auch hier die Glutaminsiiure in 
einer besonderen Menge Laktalbumin direkt bestimmt und zwar. 
nachdem wir das Tyrosin abgeschieden hatten. Wir benutzten 
zu diesem Versuche 100 g Laktalbumin und hydrolysierten 
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diese Menge durch 16stiindiges Kochen mit der sechsfachen 
Menge 25°/oiger Schwefelséiure. Wir entfernten dann die 
Schwetfelsiure mit Baryt, zentrifugierten das schwefelsaure 
Baryum ab und kochten den Niederschlag so lange mit heibem 
Wasser aus, bis das Filtrat mit Millons Reagens keine Rot- 
firbung mehr gab. Simtliche Filtrate wurden dann eingeengt, 
bis Tyrosin sich abschied. Es kam sofort vermischt mit Leucin 
heraus und mufte durch weiteres Umkrystallisieren von diesem 
getrennt werden. Wir erhielten an ganz reinem Tyrosin 0,8 g. 

Die Mutterlauge vom Tyrosin verarbeiteten wir auf Glut- 
amiusaure, indem wir in die stark eingeengte Loésung gas- 
formige Salzsaure bis zur Sattigung einleiteten. Wir erhielten 
nach wiederholtem Umkrystallisieren sehlieBlich auf Giutamin- 
siure berechnet 9,5 g. 

Die Analysen der einzelnen Aminosiiuren gaben folgende 
Resultate : 


Alanin: Zersetzungspunkt 295° (korr.): 


0.1841 g Substanz gaben 0,2722 g CO, und 0,129% g H,O 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
40,45°/o C und 7,86" 0 H. 10,32°/0 C und 7,80°%o H 
Valin 
0.1835 g Substanz gaben 03448 g CO, und 0.1584 ¢ H,O 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
31,28°/o C und 9,40°/o H. 31,25°/o C und 9,59°%,o H 
eucin: ? 
0.1486 @ Substanz gaben 0.2995 g CO, und 0,1330 g H,O 
Berechnet fiir C,H,,NO, : (refunden : 
54,96 °/o C und 9,92°/o H. 54.96°70 C und 9,940 H 


Asparaginsiure: 


0.1761 g Substanz gaben 0,2347 g CO, und 0,0830 ¢ H,O 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
36,09°/o C und 5,26°/o H. 36,3596 GC und 5,24" 0 H. 
(iutaminséure: 
0.1852 g Substanz gaben 0.2776 g CO, und 0.1031 g H,O 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
40,81°/o C und 6,12°%/o H. 10.87% CG und 6.18’ H. 


Phenylalanin: 
0,1636 g Substanz gaben 0,3915 g CO, und 0,0975 g H,O 


Berechnet fiir CgH,,NO, : Gefunden : 
65,.42°/o C und 6,66°%/o H. 65,28%/0 C und 6.62%) H. 
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Tyrosin: 
0.1512 g Substanz gaben 0,3312 g CO, und 0,0843 g H,O 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
59,66 °%o0 C und 6,07°%/o H. 59,74°/o C und 6,19°/o H. 


Auf 100 g aschefreies, trockenes Milchalbumin berechnet, 
ergeben sich die folgenden Ausbeuten an einzelnen Aminosiuren : 


Alanin 2,5 
Valin 0,9 
Leucin 19,4 
Prolin 4,0 
Asparaginsdure 1,0 
Glutaminsaure 10,1 
Phenylalanin 2.4 
Tyrosin 0,85 








Zur Spaltung des NahrungseiweiBes im Darm. 
I}. Mitteilung. 


Von 


Otto Cohnheim. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Mirz 1907.) 


Vor einiger Zeit habe ich Versuche!) verOffentlicht, nach 
denen durch die kombinierte Wirkung des Pepsins und Erepsins 
KiweiBkérper weiter als durch Trypsin oder Pepsin und Trypsin 
zerlegt werden kénnen, némlich so vollstiindig wie durch sie- 
dende Sduren. Die Versuche lieben Einwendungen zu, und ich 
habe sie mit vervollkommneter Methodik wiederholt. 

Die Frage nach der vollstaéndigen oder nur _partiellen 
Umwandlung des Nahrungseiweifies vor der Resorption ist ja 
von groBer biologischer Bedeutung. Wirklich beantwortet kann 
sie nur durch das Tierexperiment werden, aber zundchst galt 
es, die Vorfrage zu erledigen, ob denn auf dem Wege der nor- 
malen Resorption iiberhaupt die Moglichkeit einer kompletten 
Eiweifspaltung vorliegt. Die Versuche von E. Fischer und 
Abderhalden®) schienen die Frage eher zu verneinen, und 
die Stoffwechselversuche von Henriques und Hansen, *) Ab- 


‘) O. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 64 (1906). 

2) E. Fischer und E. Abderhalden, Diese Zeitschrift. Bd. XXXIX, 
S. 81; Bd. XL, S. 215 (1903). — E. Abderhalden, ibid., Bd. XLI, 
S. 17 (1905). — E. Abderhalden und B. Reinbold, ibid., Bd. XLIV, 
S. 284 (1905); Bd. XLVI, S. 159 (1905). — E. Fischer und E. Abder- 
halden, ibid., Bd. XLVI, S. 52 (1908). 

*) ¥. Henriques und C, Hansen, Diese Zeitschrift, Bd, XLII, 
S. 417 (1905): Bd. XLVIII, S. 383 (1906); Bd. XLIX, S. 113 (1906). 
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derhalden und Rona!) und Liithje*) machten die vollstiin- 
dige Kiweifbspaltung im Darm auch nicht wahrscheinlicher. So 
schienen mir neue Versuche notig: ich habe gegen das vorive 
Mal sowohl die Gewinnung der Spaltungsprodukte, wie die che- 
mische Untersuchung geiindert. 

An sich wire es das Ideal, reine Fermente auf chemisch 
bekannte Korper einwirken zu lassen: aber dies Ideal ist un- 
erfiillbar. Chemisch bekannt sind nur die synthetischen Peptide 
Emi! Fischers und einige von ihm durch Abbau gewonnene 
Dipeptide. Von hier bis zu dem komplizierten und vollig un- 
auigelosten Gemenge, das die Pepsinverdauung liefert, fiihrt 
noch keine Briicke. Fiir eine kiinftige Eiweibchemie werden 
die Untersuchungen von E. Fischer und Ek. Abderhalden 
und ihren Mitarbeitern*) tiber die Zerlegung der einzelnen Pep- 
tide durch Trypsin, Erepsin oder die autolytischen Fermente, 
von entscheidender Wichtigkeit sein. Fiir die Frage der wirk- 
lichen Verdauung sind sie zurzeit leider nur schwer verwert- 
bar. Hier bleibt einstweilen nichts anderes tibrig, als sich mog- 
lichst eng an die gegebenen, physiologischen Verhdaltnisse zu 
halten. Und da kann es fiir die Magenverdauung keine voll- 
kommenere Methode geben, als dab man das zu untersu- 
chende Eiweili einem Hunde zu fressen gibt und es 
aus einer Duodenaltfistel auffiingt. Etwas Trypsin habe 
ich in Form von Pankreassaft zugefiigt; um Erepsin zu_er- 
halten, mufte ich freilich zu Darmextrakten greifen. Dena aus- 
reichende Mengen Darmsaft lassen sich nicht erhalten: seibst 
Pawlow und Boldireff*) hatten immer nur wenige Kubik- 
zentimeter zur Verfiigung. Ubrigens scheint es mir fraglich, 


' E. Abderhalden und P. Rona. Diese Zeitschrift, Bd. XLII. 
S, 528 (1904): Bd. XLIV, S. 198 (1905). 

*) H. Liithje, Pfliigers Archiv, Bd. CXIII, S. 547 (1906). 

EK. Fischer und FE. Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. 

S. 52 (1905). — FE. Abderhalden und Y. Teruuchi, ibid., Bd. XLIX. 
S. 1 und 21 (1906). — E. Abderhalden und A. Schittenhelm, ibid., 
Rd. XLIX, S. 26 (1906). — E. Abderhalden und P, Rona, ibid., Bd. XLIX, 
S. SL (1906). 

‘) W. Boldireff, Arch. des Sciences biolog. de St. Pétersbourg, 


Bd. Al, S. 86, 1904. 
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ob die Anwendung von Darmsaft statt Darmextrakt ein Vor- 
teil wire. Da im Diinndarm dieselben Zeilen resorbieren und 
Fermente bereiten, ist es durchaus mdglich, da wiihrend des 
Durchtritts durch die Epithelzellen noch eine Spaltung vor sich 
geht, die Fermente also gar nicht vollsténdig ins Lumen sezer- 
niert zu werden brauchen. Tunlichst gereinigt habe ich die 
Darmextrakte. 

Ich verfuhr demnach folgendermafen: 

Ich verfiitterte geriiuchertes Fleisch an Hunde mit Duo- 
denalfisteln. Die daftir erforderliche Methodik hatte ich frither 
in Gemeinschaft mit Tobler?!) ausgebildet: die chemische Unter- 
suchung der aus einer Duodenalfistel gesammelten Massen hatte 
celehrt, daB die Pepsinverdauung eine viel intensivere ist, als 
man es bisher auf Grund der Versuche in vitro und der Be- 
funde im Magen hatte vermuten kénnen. Den kunstvollen 
Mechanismus der Magenverdauung koénnen wir eben nicht nach- 
ahmen. Selbstverstiindlich mu bei diesen Versuchen durch 
Finspritzungen von saurem Mageninhalt dafiir gesorgt werden, 
dafi die Pylorusreflexe erhalten sind und dai dem Organismus 
der Versuehstiere Wasser und Chlor zur Verfiigung stehen. 
UnterliBt man die EKinspritzungen, wie London?) und seine 
Mitarbeiter dies getan haben, so schafft man unphysiologische 
Bedingungen und macht die Versuche unverwertbar. 

Ich habe 2 Hunde mit Duodenalfisteln 5—6 cm unterhalb 
des Pylorus verwendet. Der eine wurde behandelt, wie es 
Tobler beschrieben hat, d. h. die gleiche Fistel diente zur 
Entleerung und zum Einfiihren mittels eines diinnen, abwiarts 
gerichteten Katheters. Der andere hatte eine Duodenalfistel, 
aus der die verdauten Mengen herausspritzten, und eine zweite, 
einige Zentimeter abwirts gelegene, in die eingespritzt werden 
konnte. Einen Ballon habe ich nicht mehr eingefiihrt, da be- 
sonders darauf gerichtete Versuche zeigten, daBh bei diesen beiden 
Hunden nichts an der Kaniile vorbeiflob, sondern der gesamte 
Duodenalinhalt sich nach auBen entleerte. Verfiittert habe ich 


') L. Tobler, Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 185 (1905). 
2?) KF. London und A. Sulima, Diese Zeitschrift. Bd. XLVI, S. 209 
1905). — E. London und W. Polowzowa. ibid., Bd, XLIX, S. 328 (1906). 
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fett- und sehnenfreies gehacktes Rindfleisch, das einige Stunden 
gewiassert und etwas abgeprebt wurde, also dasselbe Material. 
dessen sich Tobler bedient hatte. Die Hunde wurden zy- 
nichst einige Male im Gestell stehend gefiittert und das aus 
der Fistel Kommende aufgefangen und gefroren aufbewahrt. 
Bei dem eigentlichen Versuch stand der eine an 3 Tagen im 
ganzen 13 Stunden, der andere an 2 Tagen 10 Stunden. Sie 
erhielten das gewisserte Fleisch zu fressen und wihrend des 
Versuches wurde in kleinen Abstiinden die bei den Versuchen 
erhaltene Fliissigkeit abwiirts ins Duodenum eingespritzt. Das 
sich aus der Fistel Entleerende wurde in einem weiten Gefiif 
aufvefangen, das in einer Kialtemischung stand, sodab jede 
herauskommende Portion sofort gefror, und wurde zuniichst 
gefroren aufbewahrt. Diese Masse bestand zum groften Teil 
natiirlich aus Mageninhalt: er ist, wie Tobler beschrieben 
hat, diinnfliissig, nur mit etwas ungeléstem Fleisch gemengt. 
AuBerdem aber entstré6men, auf den Reiz der Einspritzungen 
hin, der Kaniile Pankreassaft und Galle. Die Fistel oberhalb 
der Miindung des D. choledochus und des D. Wirsingianus 
anzulegen, ist m. E. teechnisch kaum moglich, und den Eingriff 
der Unterbindung beider Giinge auszufiihren,!) hatte ich in diesen 
Versuchen keine Veranlassung. Die Beimengung einer gewissen 
Menge von Pankreassaft war mir im Gegenteil lieb, da ich 
so dem natiirlichen Zustande noch néher kam. Die Beimengung 
von Galle stért nicht; die Gallensiiuren geben ja mit dem kiweib 
bei saurer Reaktion einen Niederschlag, fallen also bei der 
weiteren Behandlung doch zum gréBten Teile fort. Da die Al- 
bumosen einen wirksamen Reiz fiir den Ergu8 von Galle in 
den Darm darstellen, hat die Galle vielleicht auch noch irgend 
eine unterstiitzende Funktion bei der Eiweibverdauung. Am 
Schlu8 der Versuche bekamen die Hunde jedesmal zu saufen, 
doch wurde der Magen nie ganz leer. Verfiittert wurden 2—35 
Pfund Fleisch. SchlieBlich wurden die einzelnen Eisblécke aul- 
getaut und sofort zentrifugiert. Die Losung laBt sich ganz gul 
filtrieren, sodaB ein véllig klares, gelbes Filtrat resultiert, doch 


‘) G. Lang, Biochem. Zeitschrift, Bd. II, S. 225 (1906). 
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gelingt die Trennung vom Ungelésten mittels der Zentrifuge 
natiirlich viel schneller. Man erhiilt einen Niederschlag, der 
aus unverdautem Fleisch und durch die Galle niedergeschlagenem 
KiweiB besteht und eine stark saure, hellgelbe, klare Losung, die 
nur eine ganz unbedeutende Menge von koagulierbarem Eiweib, 
dagegen natiirlich massenhaft Pepton enthielt. Ich gewann so 
2240 com mit 10,8 g Stickstoff in unkoagulierbarer Form.') 

Diese Losung enthielt die Verdauungsprodukte des Ei- 
weibes, die durch die Pepsinverdauung entstehen, sie enthielt 
Magensaft, Pankreassaft, Galle und vermutlich Duodenalsaft, 
der sich ja auf den Siurereiz mit ergiefBen muh. Sie reagierte 
stark sauer, trotzdem dafi sich dem Mageninhalt schon alkalische 
Sekrete beigemengt hatten; freie Salzsiiure fehlte.?) Die L6- 
sung wurde nun zur weiteren Behandlung in 2 gleiche Hiilften 
seteilt. Die eine wurde kurz aufgekocht, durch Filtrieren von 
den Spuren koagulierbaren Eiweibes befreit; von dem Filtrat 
wurden 250 cem (= 1,134 g Stickstoff) mit soviel Schwefel- 
siure versetzt, dai die Losung 33°/o enthielt, und 12 Stunden 
am Rickflubkiihler gekocht. 

Die andere Hilfte dagegen wurde mit Erepsin verdaut, 
und es konnten so die Produkte der Siéurespaltung mit denen 
der kombinierten Fermentspaltung verglichen werden. Die 
Erepsinl6sung gewann ich durch Extraktion der Darmschleim- 
haut von 2 mittelgroben Hunden in der friher beschriebenen 
Weise.?) Die Schleimhaut wurde abgeschabt, mit Sand fein 
zerrieben, wiederholt mit Wasser extrahiert und die wiisserige 
Lisung mit dem Anderthalbfachen gesittigter Ammonsulfat- 
losung versetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser 
aufgenommen, unter Zusatz von Toluol und Chloroform sulfat- 
frei dialysiert und die Losung wieder filtriert. Bei diesem 
Filtrieren hat man zwar starke Fermentverluste, aber man 
wird fast das ganze Eiweif los. Es resultiert eine Losung, 
die sehr wenig koagulierbares Eiweifi und keine dialysierbaren 


') Alle Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl; stets Doppelbestim- 
mungen. 
*) Vgi. L. Tobler, Diese Zeitschrift, Bd. XLV, 5. 185 (1908). 
*) O. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 451 (1901). 
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K6rper enthalt. Sie ist reich an Erepsin, aber es konnte da- 
neben auch Arginase!) vorhanden sein, und das wire der weiterey 
Untersuchung hinderlich geworden. Ich setzte daher  beide 
Krepsinlésungen mit kohlensaurem Arginin an, hielt sie 24 Stun- 
den im Brutschrank, koagulierte zur Entfernung des Eiweifjes 
und fallte das Arginin nach dem Silberbarytverfahren. Im Filtra 
war aber keine Fiallung mit Phosphorwolframséure zu erhalten, 
die LoOsungen waren also arginasefrei. Kossel und Dakin 
geben auch an, dal man in Extrakten der Darmschleimhaut 
regelmiibig Arginase findet, dagegen nur selten in gereinigten 
Erepsinldsungen. Vermutlich haftet die Arginase an den Eiweil}- 
korpern, die bei der Dialyse unloslich werden. 

1120 ccm der Magenpeptonlosung wurden mit NallCo, 
etwas tiberneutralisiert, Kohlensiure durchgeleitet,?) die beiden 
Krepsiniésungen zugesetzt und die Losung auf Korpertempe- 
ratur gebracht. So war die Pepsinwirkung abgeschnitten: sie 
hatte seit der Entleerung aus dem Korper nicht weiter gehen 
konnen, da die LOsung ja anfangs gefroren war, und nach 
dem Auftauen und kurzem Zentrifugieren sofort neutralisiert 
wurde. Ich glaube auch nicht, daB das Trypsin in der kurzen 


Zeit bei niedriger Temperatur in der Zentrifuge wesentlich ge- 
schiidigt sein konnte. Vielmehr wirkten nun dieses und das 


EKrepsin auf das Pepton. Schon nach 3 Stunden war die 
Kiuretreaktion verschwunden. Da die Massen sich in 13 Stunden 
aus dem Pylorus entleert hatten, wire die richtige Dauer der 
Verdauung auch 13 Stunden gewesen. Ich steigerte sie aul 
22 Stunden, um den Mangel an Bewegung zu ersetzen. Nach 
dieser Zeit wurde die Losung mit Essigsiéiure schwach ange- 
siuert und zur Entfernung der kleinen EiweiBreste einmal kurz 
aufgekocht. 

Ich hatte so zwei Lésungen von urspriinglich gleicher 
Zusammensetzung, von denen die eine der Saurespaltung, die 


') A. Kossel und H. D. Dakin, Diese Zeitschrift, Bd. XLI, 5. 521 
(1904); Bd. XLII, S. 181 (1904). 

*) Eine mit Kohlensiure iibersattigte Alkalilésung scheint ja das 
Optimum fiir die Wirkung der Darmfermente zu sein (N. P. Schierbecs. 
Skandin. Arch. f. Physiolog., Bd. Ill, S. 344 (1891). 
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andere dagegen nur der Einwirkung der Fermente unterworfen 
cewesen war. Die eine konnte, soweit wir wissen, nur die 
verschiedenen Aminosiiuren enthalten, die andere dagegen viel- 
leicht auch zusammenhingende Komplexe, Peptone oder Pep- 
tide. Kine Entscheidung lieb nur die quantitative Bestimmung 
von Spaltungsprodukten erwarten, und hier war die Auswahl 
beschrinkt. Tyrosin und Tryptophan werden zu leicht los- 
velOst und die anderen Monoamimoséuren lassen sich nur durch, 
Kk. Fischers Esterverfahren bestimmen: das aber arbeitet 
nicht ganz quantitativ und es erfordert die Einwirkung der 
starken Salzsiure, die sekundire Spaltungen machen kann. So 
blieben die Basen, fiir die Kossel quantitative bestimmungs- 
methoden geschaffen hat, und unter ihnen empfahl sich aus 
mehreren Griinden das Arginin. Einmal ist es in den Eiweib- 
kOrpern des Fleisches, Myosin und Leim, in relativ. grober 
Menge enthalten:!) zweitens ist bisher in allen EiweibkOrpern, 
Peptonen und Kyrinen, Arginin nachgewiesen worden: es war 
also zu vermuten, dab auch ein Peptid, das etwa der Erepsin- 
spaltung entgangen wire. Arginin enthalte: drittens hat Kossel?) 
vefunden, dali durch das Silberbarytverfahren, das ihm = zur 
Darstellung des Arginins dient, auch viele Peptone nieder- 
veschlagen werden. Ktwa vorhandene derartige Korper hatten 
sich also in der Argininfraktion finden mitissen. Endlich hat 
Steudel?) in dem Pikrolonat eine Verbindung kennen gelernt, 
die leicht zur Identifizierung des Arginins dienen kann. 

So habe ich denn in den beiden zu vergleichenden L6- 
sungen das Arginin nach Kossel*) bestimmt, wobei ich mich 
der liebenswiirdigen Katschlige Herrn Professor Kossels zu 
erfreuen hatte. 

Die mit Erepsin verdaute L6sung, 1970 com mit 5,4 ¢ N, 


') E. Hart, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 8S. 347 (1901). 

*) A. Kossel (und H. Pringle), Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, 
S. 315 (1906). 

3) H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 5. 219 (1902). 

‘' A. Kossel und F. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 8S. 165 
1900). — A. Kossel (und H. Pringle), Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, 
>. 318 (1906). 
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wurde mil Baryumecarbonat versetzt und zur Austreibung des 
Ammoniaks einige Stunden miibig stark auf dem Wasserbacde 
erwirml. Es restierten 1510 ecm mit 5,19 g N, sodafy} 2.89, 
des N auf Ammoniak kommen. Von den 1510 cem wurden 
1250 com mit 4.3 ¢ N- weiter verarbeitet. Sie wurden au! 
io Schwetfelsiiure gebracht und solange mit Phosphorwolfram- 
siiure versetzl, wie noch ein Niederschlag entstand: dann 
wurde schart abgesaugt, der Niederschlag mit etwas Wasser. 
das Schwefel- und Phosphorwolframséure enthiell, angeriihri 
und nochmals scharf abgesaugt. Dann habe ich den Nieder- 
schlag, ohne ihn zu erwarmen, mit Barythydrat zerlegt, den 
iiberschtissigen Baryt mit Kohlensaure entfernt, die Nieder- 
schlige gul ausgekocht und dann zunichst bei schwach saurer 
Reaktion mit Silbernitrat gefallt.4) Der ziemlich  reichliche 
Niederschlag bestand wohl aus etwas Chlorsilber — enthiel! 
die ursprtingliche Fliissigkeit doch reichlich Kochsalz. von dem 
Reste in dem Phosphorwolframsaureniederschlag stecken mubten 

und mubte im tbrigen die Silberverbindungen von Stoffen 
enthalten, die nichts mit dem Eiweif zu tun haben. Es kommen 
einmal Extraklivstoffe des Fleisches in Betracht) und = dann 
Nucleinsiiure oder deren Spaltungsprodukte, die aus dem Fleisch 
und aus den Verdauungssiiften stammen konnten. Die Stickstoff- 
menge betrug 019% g, das sind 4,5°/0 des Stickstoffs. Das 
Filtrat von diesem Niederschlag sattigte ich mit Barythydrat. 
suugte ab, verrieb die Fallung nochmals mit gesiittigter Baryl- 
hydratlosung, saugte wieder ab und nahm den Niederschlag 
mit verdiinnter Schwetfelsiure auf. Zur Trennung des Arginins 
und Histidins neutralisierte ich dann, nach Kossels neuen 
Verfahren?) genau mit Barythydrat, setzte gepulvertes Baryum- 
earbonat zu und erwiirmte eine halbe Stunde. Dadureh wird 
das Histidin gefallt. Im Filtrat, das nach Ausweis der Farben- 
reaktionen von Histidin, Tryptophan und Kreatinin frei war, 
mubte das Arginin enthalten sein, auBerdem aber konnten Pep- 


‘') Fr. Kutscher und J. Seemann, Diese Zeitschrift. Bd. XXX\. 
S. 437 (1902). 

*) A. Kossel (und H. Pringle), Diese Zeilschrift, Bd. XLIX, $8. 315 
(1906). 
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tone und verwandte Korper sich finden. Um das zu entscheiden, 
wurde es von Silber und Baryt befreit, eingeengt und mit 
alkoholischer Pikrolonsiurelésung !) gefallt. Der Niederschlag 
konnte durch den Schmelzpunkt als reines Arginin 
identifiziert werden. In Lésung waren 0,525 g Stickstoll: 
also sind dureh die kombinierte Fermentwirkung 12,0° 0 des 
Stickstoffs als Arginin abgespalten worden. Dazu mibten 
wegen der Loslichkeit des phosphorwolframsauren Arginins 
noch 26 mg Stickstoff hinzugerechnet werden.*) Dann wiren 
es 12,5%o. Und diese Abspaltung kann nur durch Fermente 
hervorgerufen worden sein. Denn ich habe streng darauf ge- 
halten, die erforderlichen Erwirmungen nur bei neutraler 
Reaktion vorzunehmen; sobald saure oder alkalische Reaktion 
herrschte, habe ich Erwiarmung vermieden. 

Gienau so wie hier gesechildert, wurde die bei der Siiure- 
abspaltung erhaltene Losung nach Entfernung der Schwetfel- 
siiure behandelt. Auf den Ammoniak- und Huminstickstoff 
kamen 4.2/0. Die Argininfraktion enthielt 0.138 g N, was 
unter sinngemaéber Beriicksichtigung der fiir die Bbestimmungen 
enthommenen Mengen 12,5°%o ergibt. Bringt man die Kor- 
rektur fiir die Loslichkeit des phosphorwolframsauren Arginins 
an, so erhalt man 13,0°/o. 

Die Ubereinstimmung ist eine vollkommene: es wird 
also dureh die aufeinanderfolgende Wirkung der Ver- 
dauungsfermente aus den Kiweibkérpern des Fleisches 
ebensoviel Arginin abgespalten, wie durch die Saiure- 
spaltung. Ich fiige hinzu, dab ich in der verdauten Lésung 
wuch sonst nirgends etwas von einem Peptid gesehen habe. 
Ich habe das Filtrat von dem Phosphorwolframsiurenieder- 
schlag von der Schwefelsiiure befreit, es stark eingeengt, wobet 
es zu einem Krystallbrei erstarrte, und ich habe nun in schwefel- 
saurefreier LOsung nochmats mit Phosphorwolframsiure gefallt. 
Ks fielen auch 0,075 g Stickstoff, die offensichtlich aus den 
Phosphorwolframaten von Monoaminosiiuren und Basen be- 
stehen. 

') H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 219 (1902). 

*) W. Gulewitsch, Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, 5. 196 (1899). 
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Dali sich andere EiweibkOrper ebenso verhalten, ist woh! 
sicher: gehért doch der Leim zu den schwerstverdaulicher 
Kiweibkorpern. Nicht in die Untersuchung einbezogen habe 
ich die Anteile des Fleisches, die ungelést den Pylorus pas- 
sieren. Uber das Geschehen im lebenden Kérper werde ich, 
nach Vollendung einiger Experimente, nachstens weiteres mil- 
teilen. Ich glaube aber durch die vorliegende Untersuchung 
sezeigt zu haben, dal} die Méglichkeiten einer kompletten Eiweili- 
spaltung im Darmkanal jedenfalls gegeben sind, daB die Hinzu- 
fiigung des Erepsins zu den anderen Fermenten die Vollstandig- 
keit der Eiweifspaltung bewirkt. 











Weitere Beitrage zur Kenntnis der Diazoaminover bindungen 
der Purinbasen. 
Von 


Richard Burian. 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Marz 1907.) 


Diazobenzolsulfosiiureadenin. 


In meiner Arbeit tiber die Diazoaminoverbindungen der 
Purinbasen!) habe ich das Produkt beschrieben, das bei der 
Vereinigung von Adenin und Diazobenzolsulfosiiure entsteht, 
zugleich aber darauf hingewiesen, dafb man beim Versetzen 
alkalischer AdeninlOsungen mit Diazobenzolsulfosiiure  hiutig 
keine guten Resultate erhélt. Das aus 0,75 g natiirlichen 
Adenins gewonnene Material reichte nur zur Untersuchung der 
Kigenschaften, nicht zur Analyse der Verbindung aus;?) Ja, 
mit einem Priiparate von synthetischem Adenin gelang es 
mir tberhaupt nicht, Kuppelung zu erzielen.%) Ich bin jetat 
in der Lage, die Ursache dieser Miberfolge anzugeben. Die 
Reaktion zwischen Adenin und Diazokoérpern verliuft 
nimlich bei Gegenwart von tiberschiissigem Alkali 
mehr oder minder unvollstindig und kann bei erheb- 
licherem Alkahiiberschu8 sogar vollkommen ausbleiben. Arbeitet 
man ohne AlkalitiberschuB, so erhalt man sowohl aus natiir- 
lichem wie auch aus synthetischem Adenin stets eine ganz be- 
triedigende Ausbeute von analysenreinem Kuppelungsprodukt ; 
die Kuppelung scheint unter diesen Umstiinden fast quantitativ 
vor sich zu gehen. Auch die fertige Verbindung ist 
alkaliempfindlich: sie wird durch liinger dauernde Berithrung 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVII, S. 696. 
\}.«, 3 706, 
) lc, S. 707. 
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mit iiberschiissigem Alkali (auch Ammoniak) selbst in der Kiilte 
unter Regeneration von freiem Adenin ganz oder teilweise 
zersetzt. 

Ich teile im Nachfolgenden fiir die Darstellung des Diazo- 
benzolsulfosiiureadenins ein quantitatives Verfahren mit. 
das mit der gréften Sicherheit zum Ziele fiihrt und auch in 
den Hiinden des auf diesem Gebiete nicht Erfahrenen gute Ke- 
sultate geben wird. 

In einem Erlenmeyerkolbchen werden 5 g Adenin!) in 
74 cem n-Natronlauge gelést und in einem dickwandigen, mit 
eingeriebenem Glasstopfen versehenen Gefiibe 6,8 g Diazobenzol- 
sulfosiiure*?) in 50 ccm Wasser aufgeschwemmt. Die Mengen- 
verhiiltnisse sind derartig gewiihlt, dab auf 1 Molekiil Diazo- 
benzolsulfosiiure 1 Molekiil Adenin und 2 Molekiile NaOH 
kommen. Beide Fliissigkeiten werden nun in einer (mit Na- 
triumnitrat bereiteten) Kéiltemischung bis zur beginnenden Eis- 
bildung abgekiihlt. Sodann wird die alkalische Adeninlésung 
portionenweise in die Diazokérperaufschwemmung eingetragen : 
die letztere wird nach dem Eintragen jeder einzelnen Portion 
(je 14-15 cem) in dem durch den Glasstopfen verschlossenen 
Gefiibe einige Minuten lang kriiftig durchgeschiittelt und hierauf 
wieder bis zur beginnenden Eisbildung in der Kiiltemischung 
abgekiihlt (die ganze Prozedur nimmt etwa drei Viertelstunden 
in Anspruch). Die Fliissigkeit fiirbt sich hierbei anfangs briiun- 
lich gelb, spiiter beim weiteren Eintragen der Adeninlosung 
briiunlich rot. um schlieBlich, wenn das gesamte Adenin = zu- 
gesetzt worden ist, eine intensiv rote Farbe aufzuweisen. Trotz- 
dem ist die Kuppelung in diesem Zeitpunkte wegen des immer 
noch vorhandenen Alkalitiberschusses keine vollstiéndige. Man 
fiigt deshalb zu dem Kuppelungsgemisch unter fortdauernder 


') Ich verwendete fiir meine Versuche meist synthetisches 
Adenin, das ich der Freundlichkeit der Firma C. F. Boehringer u. SGhne 
verdankte. Ich ergreife gerne die Gelegenheit, dieser Firma auch 6Offent- 
lich meinen Dank abzustatten. 

2) Man beniitze rein weife Diazobenzolsulfosiure, die mit kaltem 
Wasser (fast) schwefelsdiurefrei gewaschen und sodann im evaku- 


ierten Exsikkator getrocknet worden ist. 
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Kiihlung und kriiftigem Umschiitteln langsam 36,5 ecm n-Schwefel- 
siiure hinzu, so dai fiir 1 Molekiil Diazobenzolsulfo- 
siiure (resp. Adenin) wenig mehr als 1 Molektii NaOH 
iibrig bleibt,!) und laBt die tiefrot gefiirbte Fliissigkeit, die 
keine ungeléste Diazobenzolsulfosiure mehr enthalten soll, dann 
noch einige Zeit in der Kiltemischung stehen, bis sie von Eis- 
krystallen giinzlich durchsetzt ist. Die Kuppelung ist jetzt, 
wie aus der unten folgenden Ausbeuteangabe hervorgeht, ziem- 
lich vollstiindig. Zur Abscheidung der entstandenen Verbindung 
giebt man die halbgefrorene Fliissigkeit in ca. 75 ecm gekiihlter 
20°/oiger Schwefelsiiure ; das Kuppelungsprodukt fallt hierbei in 
dichten, braungelben Flocken aus. Nunmehr wird das Ge- 
misch zentrifugiert?) und der abgesetzte Niederschlag abgesaugt. 

Die Reinigung des Rohproduktes machte anfangs erheb- 
liche Schwierigkeiten. Das friiher von mir geiibte Verfahren 
— Loésen in wenig Ammoniak und Wiederausfiillen mit Essig- 
siiure®) —, das bei den Diazoaminoverbindungen der tibrigen 
Purinbasen vortreffliche Resultate gibt,*) liefert beim Diazo- 
benzolsulfoséureadenin wegen der Alkaliempfindlichkeit der Ver- 
bindung stets Produkte, die mit freiem Adenin verunreinigt 
sind. Die einzige brauchbare Methode griindet sich auf eine 
bisher nicht beschriebene allgemeine Eigenschaft der Diazo- 
benzolsulfoséurederivate der Purinbasen: niamlich auf die Eigen- 
schaft, sich in konzentrierter Schwefelsiiure unzersetzt 
zu losen und beim Verdiinnen der Lésung mit Wasser 
(unter Kiihlung!) mehr oder weniger gut krystallisiert 
wieder auszufallen. 

Ich habe diese Eigenschaft bei den Diazobenzolsulfosiureverbin- 
dungen des Xanthins, Theophyllins, Guanins, Hypoxanthins und Adenins 
ausnahmslos feststellen kénnen. Die Verbindungen lésen sich in kon- 





') Von vornherein blof 1 Molekiil NaOH fiir 1 Molekiil Diazobenzol- 
sulfosiiure (resp. Adenin) anzuwenden, ist deshalb unzweckmafhig, weil 
es dann nicht gelingt, simtliche Diazobenzolsulfosiure in Lésung zu 
bringen. 

2) Ohne diese Mafinahme erfordert das Absaugen des Rohproduktes 
sehr viel Zeit. 

7) L.¢.,.3. 706. 

*) Vgl. die Analysen I. c., S. 704 u. 705. 

29* 
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zentrierter Schwefelsiéure mit’ tief kirschroter Farbe und = scheiden’ sich 
beim Eingiefen der Losung in das vierfache Volumen bis zur Eisbilduny 
abyekiihlten Wassers wieder mit threr urspriinglichen Farbe (das Xanthin- 
und das Theophyllinderivat dotter- bis orangegelb, das Hypoxanthin- und 
das Adeninderivat hellgelb, das Guaninderivat rot gefarbt) in Form eines 
schweren Pulvers ab. Die Niederschliige bestehen aus mikroskopischen 
Nidelchen und zeigen die unveriinderten Reaktionen des betreffenden Aus- 
gangsmateriales, Die Loslichkeit in der iberschiissigen verdiinnten Schwefe!- 
siiure ist am klemsten fiir das Guaninderivat, am groften fiir die Kuppelungs- 
produkte des Theophyllins und des Adenins; bei den letzteren ist also 
das Umkrystallisieren aus konzentrierter Schwefelsiiure mit fihlbaren Ver- 
lusten verbunden. 

Man verfiihrt demgemibh zur Reinigung des nach der obigen 
Vorschrift: erhaltenen Rohproduktes in folgender Weise. Die 
aubgesaugte Substanz wird noch feucht in ein sehr stark abge- 
kiihltes Gemenge von 5bOcem konzentrierter Schwefelsiiure und 
iS com Wasser!) gebracht und darin unter Verrtihren mit dem 
Glasstabe zur vollig klaren Fliissigkeit gel6st. Dann gieft man 
die tiefrote, griinlich fluorescierende L6sung in ca. 200 ecem bis 
zur Eisbildung abgekiihlten Wassers: die Verbindung fallt hier- 
bei mikrokrystallinisch mit hellgelber Farbe aus und labt sich 
jetzt ohne vorausgehendes Zentrifugieren leicht absaugen. Zum 
Schlusse wiiseht man das Produkt mit 80°/oigem Alkohol, ab- 
solutem Alkohol und Ather. 

Die Ausbeute an analysenreiner Substanz betragt bei ge- 
nauer Beobachtung aller angegebenen VorsichtsmaBbregeln ca. 
DO°/o der Theorie. Aus dieser Tatsache ergibt sich, dain 
den Mutterlaugen sowohl des Roh- als auch des Reinproduktes 
nicht unerhebliche Mengen der Verbindung zuriickbleiben, mit 
Notwendigkeit der Schlub, dab die Reaktion zwischen dem 
Adenin und der Diazobenzolsulfosiure bei dem hier beschrie- 
benen Verfahren ziemlich vollstiindig verlaufen mu. 

Das Diazobenzolsulfosiitureadenin bildet hellgelbe mikro- 
skopische Nadeln, die sich bei 200°, ohne zu schmelzen, unter 
Aufschiiumen und hellbrauner Verfarbung zersetzen. In Alkohol, 


', Diese Mengenangaben beziehen sich auf das aus 5g Adenin ge- 
wonnene Rohproduktquantum. Der Zusatz von etwas Wasser zur kon- 
zentrierten Schwefelsiure (1 Molekiil H,O auf 1 Molekiil H,SO,) befirdert 


die Auflésung der Substanz. 
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Ather usw. ist es gar nicht, in kaltem Wasser nur wenig lés- 
lich. In siedendem Wasser lést es sich unter teil- 
weiser Zersetzung (Stickstoffentwickelung!): es kann daher 
nicht aus Wasser umkrystallisiert werden. Sehr leicht, aber 
gleichfalls unter partieller Zersetzung lOst sich die Verbindung 
in Alkahen, auch in gesittigtem Barytwasser,') die Farbe der 
alkalischen Losung ist rotlich gelb mit grinlichgelber Fluorescenz. 
Das Silbersalz des Diazobenzolsulfosiitureadenins ist, gleich 
jenem des Adenins selbst, in Ammoniak unloslich: versetzt man 
eine (in der Kiilte rasch bereitete) ammoniakalische Lésung der 
Substanz mit ammoniakalischer Silbersolution, so gesteht das 
Gemisch sofort zu einer goldgelben durchscheinenden Gallerte, 
die sich allméhlich zusammenzieht und eine farblose Fliissig- 
keit ausst6Bt.. Ammoniakalische Bleisolution erzeugt in der 
ammoniakalischen Losung des Diazobenzolsulfosiureadenins 
einen helldottergelben, flockigen Niederschlag. 

Analyse. — Priiparat |. O.1410 ¢ Substanz: 0.2132 ¢ CO,, 0.0409 g 


HO. — Priiparat IL 0.1427 g Substanz: 38,3 cem Stickstoff tber 40°/oiger 
Kalilauge (t == 15,5°, b = 753,5 mm). — 0.1352 g Substanz: 0.1018 g BaSQ,. 
Berechnet fiir C,,H)N,SO,: Gefunden : 

C £1.58 8/0 41.25 %/o 
H = 2,82 %o0 3,22 °/o 
N = 30,72°%,s 31,24 °/0 
S = 10,03 °/o 10.33 ° 0. 


In meiner iilteren Arbeit (S. 706) habe ich das Diazobenzolsulfo- 
siureadenin folgendermafen beschrieben: «Braunrote mikroskopische 
Nadeln, die beim Erhitzen tiber 180° sich dunkler fairben, aber be: 270° 
noch ungeschmolzen sind. .....Silbersalz dunkel rotbraun, flockig, 
Bleisalaz purpurfarbig.» Das (nicht analysierte!) Produkt, das mur 
damals vorlag, unterscheidet sich demnach von der reinen Verbindung 
in seiner eigenen Farbe, sowie in der Farbe seiner Silber- und Blei- 
verbindung, Offenbar war durch die mit dem Unrmfiillen aus Ammoniak 
verbundene partielle Zerstjrung eine Verunreinigung des Produktes be- 
wirkt worden. Hierfiir spricht nicht nur der niedrige Zersetzungspunkt 
des letzteren (180° statt 200°), sondern auch die folgende Beobachtung. 
Lost man reine Substanz in siedendem Wasser, wobei dieselbe, wie 


1) Unterschied gegeniiber dem freien Adenin, wie auch gegeniiber 
den Diazobenzolsulfosiurederivaten aller tibrigen Purinbasen, welehe mat 
konzentriertem Barytwasser ausnahmslos Niederschlige geben (vgl. 


meine dltere Arbeit). 
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erwiihnt, teilweise zerstOrt wird, und fiigt man zu der Lésung hieraut 

Ammoniak und ammoniakalische Silber- resp. Bleisolution, so erhalt man 
nicht gelbe. sondern meiner ilteren Angabe entsprechend rotbraune bis 
rote Niederschiliige. 

Viel weniger als Natronlauge eignet sich Sodalésung 
zur Ausfiihrung der Diazoreaktion mit dem Adenin. Diese Purin- 
base lést sieh bekanntlich nicht in Natriumecarbonat: aus ihren 
sauren LOsungen wird sie durch letzteres zwar bei Zimmertem- 
peratur nicht ausgefiilll, aber beim Abkiihlen der so gewonnenen 
sodaalkalischen Losung scheidet sie sich fast quantitativ aus, so 
dafi dann die Bedingungen fiir die Reaktion mit Diazobenzol- 
sulfosiiure, wie das folgende Beispiel lehrt, recht wenig giinstig 
sind. Zu einer heif} bereiteten LOsung von 1 ¢ Adenin in 7,5 eem 
n-Schwefelsiiure wurden 22,5 eem n-Sodalosung hinzugefiigt : 
nach Absiittigung der Siiure blieben somit 2 Aquivalente Na,CO, 
pro Molekiil Adenin tibrig. Beim Abktihlen der Lésung 
in der Kiiltemisehung fiel das Adenin sofort wieder 
nahezu vollstiindig aus. Es wurden ferner 1.36 g¢ Diazo- 
benzolsulfosiiure in 10 cem Wasser aufgeschwemmt und sodann 
die beiden Fiiissigkeiten auf die friiher beschriebene Art  vor- 
sichtig miteinander vereinigt. Das abgeschiedene Adenin [iste 
sich beim Eintragen in die Diazokorperaufsechwemmung _ all- 
mithlich, jedoch nur sehr langsam auf. Selbst nach 1} 2stiin- 
digem Schiitteln des (gut gekiihlten) Gemisches war noch viel 
ungelOstes Adenin zugegen, wiithrend die Diazobenzolsulfosiiure 
schon liingst vollkommen in LoOsung gegangen war; die Reak- 
tionsfliissigkeit besaf zu dieser Zeit jenen briiunlichroten Farben- 
ton, der bei Anwendung von natronalkalischer AdeninlOsung 
bereits ziemlich bald nach Beginn der Operation aufzutreten 
pflegt. Jetzt wurden 7,5 ccm n-Schwefelsiiure zu dem Gemisch 
zugesetzt, so dab bloB noch 1 Aquivalent Na,CO, pro Molekiil 
(gelOsten —- ungelésten) Adenins iibrig blieb.  Zehn Minuten 
spiiter wurde die Fliissigkeit von dem Adeninbodensatz abge- 
hobenund unter starker Kiihlung in ca. 15 cem 20°/oiger Schwefel- 
siiure eingegossen: hierbei krystallisierte langsam ein briiui- 
lichgelbes Produkt aus, das die Eigenschaften des Diazobenzol- 
sulfosiiureadenins zeigte — charakteristisches Verhalten zu kon- 
zentrierter Schwefelsiiure und zu ammoniakalischer Silberlésung! 
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, doch war die Menge desselben auffallend gering. 
Nas Adenin vermag demnach, auch in Sodalésung suspendiert, 
mit Diazobenzolsulfosiiure zu reagieren, nur ist unter diesen 


[nstiinden die Ausbeute eine héchst unbefriedigende. 

Als ich zu dem Bodensatze von ungeléstem Adenin, der in dem 
soeben beschriebenen Versuche zuriickgeblieben war, etwas in Wasser 
aufgeschwemmte Diazobenzolsulfosiiure und ein wenig n-Natronlauge 
hinzufigte, trat sehr rasch unter volliger L6sung der suspendierten Par- 
tikel intensive Rotfarbung ein. Beim Eingiefen der Fliissigkeit in 
liberschiissige 20°/o1ge Schwefelséure fiel, trotzdem gar nicht quantitativ 
cearbeitet worden war. sofort eine ganz betriichtliche Menge von 
Diazobenzolsulfosiureadenin aus — ein Beweis, wie sehr die Natronlauge 
der Sodalésung im vorliegenden Falle tiberlegen ist. 

Die Existenz des Diazobenzolsulfosiiureadenins ist’ kiirz- 
lich von Steudel!) in Zweifel gezozgen worden. Beim Zusatz 
von Diazobenzolsulfosiiure zur sodaalkalischen LOsung von Ade- 
ninpraéparaten, die durch wiederholtes Umkrystallisieren des Sul- 
fales gereinigt worden waren, gelang es ihm niimlich nicht, 
Rotfirbung zu erhalten, wiihrend unreine Praparate einen posi- 
tiven Ausfall der Reaktion zeigten. Steudel ist deshalb der 
Ansicht, die Reaktionsfihigkeit des Adenins sei mir seinerzeit 
durch eine Beimengune blof vorgetéiuscht worden. Nach den 
im Vorstehenden enthaltenen Mitteilungen bedarf diese Ansicht 
wohl keiner besonderen Diskussion. Steudel hat offenbar mit 
sehr verdtinnten Adeninlésungen (geringe Sodaloslichkeit des 
Adenins, besonders in der Kélte!) und vermutlich auch mit 
einem erheblichen Alkalititberschuh?) gearbeitet: unter 


solchen Bedingungen aber ist das Adenin — im Gegensatze 
zum Guanin und Xanthin*’) und zu zahlreichen anderen Sub- 
stanzen — nicht imstande, sich mit Diazobenzolsulfosiiure zu 


verbinden. 

Guanin und Xanthin vermégen selbst bei Gegenwart eines sehr 
betrachthiechen Alkaliiiberschusses mit Diazobenzolsulfosiiure unbehindert 
u reagieren; auch die fertigen Kuppelungsprodukte sind hier nicht 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 429. 

*) Uber die quantitativen Verhiiltnisse in seinen Versuchen macht 
Steudel keine Angaben. 

*) Steudel hebt hervor. dafi die reaktionsfihige Verunreinigung der 


Adeninpriiparate, bei denen er Kuppelung erhielt, Mure xidreaktion gab! 
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merklich alkaliempfindlich. Etwas anders verhalt es sich mit dem 
Hypoxanthin. Bei dieser Purinbase macht sich bereits ein hemmender 
EinflufS des Alkaliiberschusses auf das Zustandekommen der Diazo- 
reaktion bemerkbar; doch laft das einmal gebildete Diazobenzolsulfy- 
siiurehypoxanthin keine deutliche Alkaliempfindlichkeit erkennen. 
Verhalten des Caffeins, Theobromins 

und Theophyllins zu Diazobenzolsulfosiure. 

Fiigt man zu alkalischen Loésungen von Caffein, Theo- 
bromin usw., kurz von Purinbasen, in denen der Imidwasser- 
stoff bei 7 durch Methyl ersetzt ist, Diazobenzolsulfosiiure hinzu. 
so tritt, wie ich in meiner iilteren Arbeit mitgeteilt habe, keine 
Rotfiirbung ein. Angesichts der beim Adenin gemachten neuen 
Erfahrungen driingte sich mir der Verdacht auf, diese negativen 
Resultate moéchten vielleicht gleichfalls nur auf einer st6renden 
Kinwirkung des Alkalitiberschusses beruhen. Dies ist jedoch 
nicht der Fall. Auch wenn man nach demselben quanti- 
tativen Verfahren arbeitet, das ich oben fiir das Ade- 
nin angegeben habe, d. h. zunichst 2 Molektile NaOH 
auf 1 Molekiil Purinbase resp. Diazobenzolsulfosiure 
anwendet und sodann 1 Molekiil NaOH wieder mit 
Siiure absiittigt, reagieren Caffein und Theobromin 
nicht mit der Diazobenzolsulfosiiture. Eine Rotlichgelb- 
fiirbung der Fliissigkeit pflegt sich zwar wiihrend der  relatiy 
langwierigen Prozedur (infolge Zersetzung eines kleinen Teiles 
des diazobenzolsulfosauren Natriums) einzustellen, aber eine 
echte Farbstoffbildung unterbleibt, und aus dem Gemisch kann 
unveriindertes Caffein resp. Theobromin zurtickgewonnen werden. 

Dali im Gegensatze hierzu das Theophyllin die Fiihig- 
keit besitzt, mit Diazobenzolsulfosiure zu reagieren, laBt sich 
ebensogut, wie mittels der in meiner friiheren Arbeit (S. 704) 
beschriebenen Methode, auch mit Hilfe des neuen quantitativen 
Verfahrens nachweisen. 8 g kiuflichen Theophyllinnatriums 
(Boehringer) werden in 40 com Wasser +- 40 com n-Natron- 
lauge!) gelést und 7.2 g¢ Diazobenzolsulfosiiure in einem durc!: 


| a 


‘) Da das Molekiil des Theophyllinnatriums bereits 1 Natriumatom 
enthilt, so fiigt man zu der wiisserigen Lésung der Verbindung nu 
ein Molekiil NaOH hinzu, das zum Schlusse wieder durch Siéure abg: 


siittigt wird. 
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Glasstopfen verschlieibaren GeféBe in 40 ecm Wasser auf- 
geschwemmt. Die beiden Fliissigkeiten werden unter genauer 
Beobachtung der beim Adenin angegebenen Mabregeln mit 
einander vereinigt und zu dem tiefroten Gemisch unter kriif- 
tiger Kiihlung 40 ccm n-Schwefelsiiure hinzugesetzt. Beim 
Kingieben der Farbstofflosung in 50 eem ea. 30°/oiger Schwefel- 
siiure fallt das Kuppelungsprodukt krystallinisch aus; zur Rei- 
nigung wird dasselbe auf die oben beschriebene Weise in einem 
Gemenge von 33 ccm konzentrierter Schwefelsiiure und 
12 eem Wasser gelOst und durch Eintropfen der LoOsung in 
130 ccm Wasser wieder ausgefillt. Die auf solche Art gewon- 
nene Substanz besitzt alle Eigenschaften, die in meiner iilteren 
Mitteilung als charakteristiseh fiir das Diazobenzolsulfosiiure- 
theophyllin aufgeftihrt sind, nur zeigt ihre Farbe (wahrschein- 
lich wegen der sehr kleinkrystallinischen Beschaffenheit des 
Produktes) einen etwas stiirkeren Stich ins Rote. Ausbeute an 
reiner Substanz 6,4 g. 


Analyse. — 0.2337 g Substanz: 46,0 ccm Stickstoff iiber 40°/oiger 
Kalilauge (b = 761,0 mm, t = 11'/2° C). — 0,2762 g Substanz: 0,1712 g 
BasO,. 

Berechnet fiir C,,H,.N,SO,: Gefunden: 
N = 23,07 °%o 23,57 °/o 
S == 8,79% 8,51 °/o 


Beiliufig sei bemerkt, dafi sich der Stickstoff im Diazobenzolsulfo- 
siuretheophyllin bei Zusatz von etwas Zucker‘) auch mittels des 
Kjeldahl-Verfahrens bestimmen lit. 00,1223 g nach der iilteren Methode 
dargestellten Diazobenzolsulfosiuretheophyllins wurden unter Zugabe von 
0.3 g reinsten Traubenzuckers im Siegfriedschen AufschliefSungsappa- 
rate?) mit konzentrierter H,SO, verbrannt. Zur Neutralisation des ge- 
bildeten Ammoniaks verbraucht: 19,35 cem n-H,SO,, entspr. 22,96°o N 
(berechnet 23,07 °/o). 

Der gréfteren Einfachheit halber ist fiir die Darstellung des Diazo- 
benzolsulfosiuretheophyllins die filtere Methode im allgemeinen 
dem neuen quantitativen Verfahren vorzuziehen; allerdings 
pilegt bei Anwendung des letzteren die Ausbeute eine merklich bessere 
zu sein. 

Durch die hier besprochenen Resultate wird aufs neue 
bekraftigt, daB die Fiahigkeit zur Diazoreaktion zwar dem 1,3-, 


') Vel. v. Asboth, Chem. Zentralbl., 1886, S. 161. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 1. 


a2 
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nicht aber dem 3,7-Dimethylxanthin und auch nicht dem 1,3,7- 
Trimethylxanthin zukommt. Die allein modgliche Deutung fiir 
dies Faktum habe ich schon in meiner friiheren Arbeit (S. 698) 
ausgesprochen: daf es namlich das N-Atom 7 des Purin- 
doppelringes sein mul,’an das sich der Diazokorper- 
rest anlagert. Diese Annahme stimmt auch mit allen sonstigen 
Erfahrungen tiber das Verhalten der Purinsubstanzen und Imid- 
azole gegen Diazoverbindungen aufs beste tiberein. Trotzdem 
ist sie von Steudel') angefochten worden, und zwar unter 
Heranziehung der Beobachtung, dab das Thymin mit Diazo- 
benzolsulfosiiure farbstoffbildend reagiert, obgleich es, als 5- 
Methyluracil, gar kein N-Atom @ besitzt: aus dieser Be- 
obachtung soll hervorgehen, dab auch bei den Purinbasen die 
Diazoreaktion nicht mit dem N-Atom 7 in Zusammenhang stehen 
konne. Ich habe bereits in einer Erwiderung?) nachgewiesen, 
dab eine derartige SchluBfolgerung nicht angiingig ist. Da Steu- 
del indessen meine Erwiderung neuerdings*) als «theoretische 
Betrachtung» bezeichnet, die ich «angestellt habe, um meine 
Hypothese zu retten», so muh ich nochmals hervorheben, dal 
der Einwand von Steudel jeglicher Logik entbehrt. Nicht nur 
das Thymin, sondern die verschiedenartigsten Stoffe, bei denen 
«kein Stickstoff in der 7-Stellung vorhanden ist», zeigen ja 
bekanntlich die Eigenschaft, mit Diazoverbindungen zu reagieren. 
Was hat das aber mit der Diazoreaktion der Purinbasen zu 
tun?! Die Tatsache, daB hier eben bloB Substitution bei 7 den 
Kintritt der Reaktion verhindert, bildet meines Erachtens eine 
ganz eindeutige Antwort auf die Frage, an welche Stelle des 
Purinringes der Diazokérperrest herantritt.. 


Verhalten der Nucleinsiiure zu Diazobenzolsulfosiiure. 


In meiner Untersuchung tiber die Bindung der Purinbasen 
im Nucleinsiiuremolekiil*) habe ich aus dem Befunde, dab al- 
kalische Nucleinsiiureldsungen beim Zusatz von Diazobenzol- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 165. 
Diese Zeitschrift, Bd. NLU, S. 297. 
Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 428. 
‘) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVII, S. 708. 
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sulfosaure ungefiirbt bleiben, den Schlufb gezogen, da das Gua- 
nin und das Adenin im Nucleinsaéuremolekiil in reaktionsun- 
fihiger Form zugegen seien. Beziiglich des Guanins, das auch 
bei Gegenwart eines groben Alkalhiiberschusses mit DiazokOrpern 
mi reagieren vermag, ist dieser Schluf} durchaus einwandfrei. 
Hingegen schien er mir fiir das Adenin nach meinen neueren 
Ergebnissen nicht mehr ohne weiteres zulissig, da hier das 
negative Resultat einfach durch den Alkaliiiberschuh be- 
dingt gewesen sein konnte. Ich habe deshalb die Nucleinsiiure- 
versuche unter Zuhilfenahme der eingangs beschriebenen quan- 
titativen Methode wiederholt. Um letztere durehfiihren zu kénnen, 
mufte ich statt der Nucleinsiiure selbst deren neutrales Na- 
triumsalz anwenden, das ich mir durch Lésen der Nuclein- 
siiure in wenig mehr als der berechneten Menge n-Natron- 
lauge!) und Ausfillen mit Alkohol (unter Zusatz von etwas 


Kochsalzlésung) herstellte. 


6g clupeonucleinsauren Natriums — entsprechend 0,66 g 
Guanin -- 0,6 Adenin — wurden in 18 ecm n-Natronlauge 


7 ecem Wasser geldst, und 1,6 ¢ Diazobenzolsulfosiiure in 
{2 cem Wasser aufgeschwemmt. Die Mischung der beiden 
Fliissigkeiten erfolgte unter den bekannten Kautelen: zum 
Schlusse wurden 9 cem n-Schwefelsiiure zugesetzt. Das Ge- 
misch nahm wiihrend der Operation allmiihlich eine hellrétliche 
Farbe an, eine echte Farbstoffbildung trat jedoch nicht 
ein, und beim Eingiefen der LOsung in 20 ecm 20°/o- 
iver Schwefelséiure schied sich kein Niedersechlag ab. 
Zur Kontrolle anderte ich in einem zweiten Versuche die An- 
ordnung in der Weise ab, dab ich zu der NucleinsiiurelOsung 
12 ¢ Adenin hinzufiigte, im tibrigen aber alle Verhiiltnisse 
unverandert lieB. Das Resultat war jetzt: intensive Farb- 
stoffbildung und beim Ansiiuern Abscheidung des 
wohlbekannten Produktes. das sich durch alle seine Kigen- 
<chaften als Diazobenzolsulfosiureadenin charakterisierte. 
Die Nucleinsiiure liefert also — trotz thres Guanin- und 
Adeningehaltes und ohne an sich eine st6rende Einwirkung 


) 4 Molekiile NaOH pro Molekiil Nucleinsaure. 


Wille tat ap UK — 
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auf die Diazoreaktion zu besitzen — auch bei Anwendung 
des quantitativen Verfahrens keine Verbindung mit der 
Diazobenzolsulfosiure. Mit anderen Worten, die im Verbande 
des Nucleinsiiuremolekiils befindlichen Purinbasen vermédgen 
ebensowenig, wie die bei 7 methylierten Purinbasen, mit Diazo- 
korpern zu reagieren. Es ist hiernach sicher die weitaus plau- 
sibelste Annahme, dab das Guanin und das Adenin durch 
Vermittelung des N-Atomes 7% mit dem Reste der Nuclein- 
siiure in Verbindung stehen.!) Da nun ferner, wie ich in meiner 
oben zitierten Arbeit S. 711/12 gezeigt habe, das Verhalten 
der Purinbasen bei der Hydrolyse der Nucleinsaéiure auf einen 
unmittelbaren Zusammenhang zwischen den ersteren und dem 
Phosphor hindeutet, so darf es wohl als wahrscheinlich be- 
zeichnet werden, dafii im Nucleinsiiuremolektil das N-Atom 7 
des Guanins resp. des Adenins direkt mit Phosphor 
verkniipft ist. 

Kine willkommene Sttitze ftir diese Auffassung bilden be- 
obachtungen von Johnson,*) die das Verhalten der Pyrimidin- 
derivate zu Phosphoroxychlorid betreffen. Wahrend 2-Amino- 
6-oxypyrimidin, 2-Amino-4-oxy-6-methylpyrimdin und 2-Athyl- 
merkapto-4-oxy-6-aminopyrimidin durch POCI, einfach in die 
entsprechenden Chlorprodukte umgewandelt werden, in welchen 
der Sauerstoff durch Chlor ersetzt erscheint, vereinigt sich das 
dem letztgenannten Pyrimidinderivat isomere 2-Athylmerkapto- 
6-oxy-d-aminopyrimidin mit POCI, zu einer stabilen Verbindung, 
die ber der Einwirkung von alkoholischem Ammoniak in 

(1) N = CCl (6) ay 
ee ae ere ae 
(2) CHSC C (5) —NH NH, 


i} 
(3) N — CH (4) 
iibergeht. Dieser Befund beweist, dab ein an das C-Atom 5 


') Die zweite in Betracht kommende Moglichkeit, daf{§ naimlich die 
Purinbasen — speziell hinsichtlich ihres Imidazolringes — in der Nuelein- 
siiure nicht ganz fertig vorgebildet enthalten seien, ist deshalb auszu- 
schlieflen, weil sich dieselben schon durch ganz kurz dauerndes Kochen 
der Nucleinsiiure mit Wasser gréfMtenteils abspalten lassen, 


2) Americ. Chem. Journ., Bd. XXXIV, S. 191. 
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des Pyrimidinringes gebundenes N-Atom eine héchst auffiillige, 
nur diese Stellung auszeichnende Afflinitiéit zu Phosphor 


hesitzt. Johnson hebt nun — unter Bezugnahme auf meine 
Ansicht tiber den Bindungsmodus der Purinbasen der Nuclein- 
jure — hervor, «dali das Stickstoffatom des Amino- 


pyrimidins, das eine solche Affinitét zum Phosphor 
zeigt. dem Stickstoffatom 7 des Purinmolekiiles ent- 
spricht».1) In der Tat ist ja dies letztere N-Atom ebenfalls 
an das C-Atom 8 eines Pyrimidinringes gebunden: die Analogie 
zwischen der vorstehenden Strukturformel und den Formel- 
hildern, durch welche ich die Bindung der Purinbasen in der 


Nucleinsiiure veranschaulicht habe, 


1) HN — CO (6) P (1) N—C-NH, (6) p 
NH < Mes —¢ ¢ 
(2) NH,-C 4 (d)—N, (A (2); HC—C (b)—N 
| eH (8) | | SCH 
(3) N—C (4) N% (9) (3) N— C (4) — N- 


springt ohne weiteres in die Augen. 

Aber selbst wenn man sich der durch diese Formelbilder 
ausgedrtickten Auffassung nicht anschlieben wollte, so wird man 
doch zugeben miissen, dah wenigstens die zwei von Steudel 


gegen sie vorgebrachten Kinwiinde — Reaktionsunfihigkeit des 
Adenins und Reaktionsfiihigkeit des Thymins gegeniiber Diazo- 
korpern. — durechaus hinfillig sind. Denn von diesen beiden 


Kinwiinden beruht der erste auf einer tatséchlichen Un- 
richtigkeit, der zweite aber hat mit unserer Frage tiberhaupt 
nichts zu tun. 


.  ¢, &.. 197. 








Pyrimidinderivate aus Purinbasen. 
Von 


Richard Burian. 







(Der Redaktion zugegangen am 28. Marz 1907.) 







Zur Darstellung der Pyrimidinderivate aus den Nuclein- 
siiuren bedient man sich meist sehr eingreifender Prozedurei: 






man erhitzt das Ausgangsmaterial zwei Stunden lang mit 25- 
bis 30°%/oiger Schwefelsiiure im Autoklaven auf 150° oder kocht 
es 12 Stunden lang mit 30- bis 50°/oiger Schwefelsiiure und 
dergleichen mehr. Hierbei spielen sich allerlei sekundiire Zer- 
setzungen ab, speziell werden die Kohlehydratgruppen unter 
Bildung von Livulinséure und von Huminstoffen zerstort und 
die Purinbasen mehr oder minder vollstandig aufgespalten. ks 
erscheint deshalb die Frage berechtigt, ob die Pyrimidinderivate, 
die aus den Nucleinsiiuren durch jene Prozeduren gewonne!) 
werden, nicht vielleicht von der Zersetzung der Purinbasen 
herstammen. Fiir das Thymin, als 5-Methyluracil, ist dies 
allerdings von vornherein wenig wahrscheinlich, da in den Purin- 
basen das C-Atom 5 des Pyrimidinringes nicht mit einer CIL,-, 
sondern mit einer NH-Gruppe verbunden ist. Anders liegen 
die Verhiiltnisse aber beim Cytosin und beim Uracil. Diese 
Pyrimidinderivate kénnten, wie ich in den «Ergebnissen der 
Physiologie» (Jahrgang III, Bd. 1, 5. 98, 1904) ausfiihrlich be- 
sprochen habe, recht wohl durch gleichzeitige Hydrolyse und 
Reduktion aus Adenin resp. Xanthin oder Hypoxanthin ent- 
stehen. Die fiir einen solchen Vorgang erforderlichen redu- 
zierenden Substanzen kénnten in den Kohlehydratgruppen der 
Nucleinsiuren gegeben sein: erfahrungsgem&B vermégen ja die 
beim Erhitzen von Kohlehydraten mit starker Schwefelsiiure 
resultierenden Zersetzungsfliissigkeiten kraftige Reduktionswir- 
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kungen auszutiben.!) Zur Veranschaulichung des hypothetischen 
Vorganges stellte ich die folgenden Gleichungen auf. 





N=C-NH, N =C-NH, 
| | | | 
HC C—WNH +3H,O-+--H,=OC CH+-NH, HO 
| i | CH I + CH 
N—C—NZ N — CH + NH, O”% 
Adenin. Cytosin. Ameisensiiure. 
HN — CO HN — CO 
| | | | 
OC C—NH +2H,O0+2H,=OC CH-++NH, HO, 
| io .ScH | | +  >CH 
HN — C— NZ HN — CH +- NH, QO’ 
Xanthin. Uracil. Ameisensiiure. 
HN — CO HN — CO 
| | | | 
HC C— NH +-3H,O+H,=OC CH+-NH, HO 
I i Scr | + SCH 
N—C— NZ HN — CH + NH, Q7 
Hypoxanthin. Uracil. Ameisensiiure. 


In der Tat konnte ich bereits an der obengenannten Stelle 
(S. 100) im Sinne einer vorlaufigen Notiz mitteilen, dab man 
beim Erhitzen gleicher Gewichtsteile von Guanin und Trauben- 
zucker mit 30°/oiger Schwefelsiiture ein Produkt erhilt, das 
alle Merkmale eines Pyrimidinderivates aufweist. 

Ich habe diese Reaktion seither weiter verfolgt und bin 
zu dem Resultate gelangt, dab bei mehrstiindigem Kochen 
von Adenin- resp. Guanin-Kohlehydratgemengen mit 
30- bis 40°%oiger Schwefelsiiture unter weitgehender 
Zersetzung der angewandten Purinbasen faktisch Py- 
rimidinderivate entstehen, die mit dem Cytosin die 
allergroBte Ahnlichkeit besitzen. Mit dem letzteren iden- 
tisch sind diese Pyrimidinderivate indessen nicht, vielmehr 
diirfte, nach der Zusammensetzung und dem Verhalten der 
fraglichen Substanzen zu schlieBben, die aus dem Adenin sich 


1) Dies ergibt sich z. B. daraus, dafi’ man nach Asboth (Chem. 
Zentralbl., 1886, S. 161) bei der N-Bestimmung mittels des Kjeldahl- 
Verfahrens den Stickstoff der Nitro- und Cyangruppen organischer Ver- 
bindungen durch Zusatz von Zucker quantitativ in Ammoniak _ iiber- 
fiihren kann, 
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bildende Verbindung als 6-Aminopyrimidin, das aus dem 
Guanin hervorgehende Produkt als 2- Amino-6-oxypyrimidin 

-Isocytosin von Wheeler und Johnson!) — anzusprechen 
sein. Ob man Pentosen, Hexosen, Disaccharide oder Poly- 
saccharide als reduzierenden Zusatz verwendet, ist, wie Ver- 
suche mit Arabinose, Traubenzucker, Rohrzucker, Starke und 
Cellulose lehrten, fiir das Endergebnis ganz irrelevant. Die 
Keaktionsgleichungen, durch welche sich die Entstehung der 
obengenannten Pyrimidinderivate aus den betreffenden Purin- 
basen veranschaulichen laBt, sind folgende: 


N =C-NH, N =C-NH, 
| | | 
HC CG—NH +2H,0+2H,=HC CH+NH, HO 
| SCH a 
cnet * N—CH-+-NH, 0/4 
Adenin. 6-Amino- Ameisen- 
pyrimidin. siure, 
HN — CO HN — CO 
NH,-C C—NH -+2H,0+2H,=NH,-C CH-+-NH, OH 
| SCH | | a Pe 
N—C—NZ# N—CH-+-NH, 0/ 


Guanin. 2-Amino- Ameisen- 
6-Oxy-pyrimidin — séure. 
(== Isocytosin). 

Neben den cytosinihnlichen Pyrimidinderivaten bilden sich 
bei der Aufspaltung des Adenins resp. des Guanins durch dis 
‘Zucker-Schwefelsiiuregemisch» kleine Quantitiiten uracilartiger 
Verbindungen. Bei der Zersetzung von Guanin handelt es 
sich allem Anscheine nach um Uracil selbst; seine Entstehung 
erkliirt sich ohne weiteres durch die beim Kochen mit Schwefel- 
siiure stattfindende geringgradige Desamidierung des Isocytosins, 
die von Wheeler und Johnson?) zuerst beobachtet wurde. 
Das bei der Zersetzung von Adenin auftretende uracilartige 
Produkt ist vielleicht 6-Oxypyrimidin, das durch Desamidie- 
rung eines Teiles des 6-Aminopyrimidins entstanden ist. Zur 
genaueren Charakterisierung waren die Mengen der uracilartigen 
Korper, die mir zur Verfiigung standen, nicht hinreichend. 


‘) Americ. Chem. Journ., Bd. XXIX, S. 492. 


) Le. 8. 407. 
















f 
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Weit gréfere Mengen von uracilaihnhchen Produkten bilden sich 
beim Erhitzen von Xanthin und Hypoxanthin mit Zucker und 
schwefelsiure; doch erhailt man auch aus diesen Ausgangs- 
materialien daneben Pyrimidinderivate, die — gleich dem 
Cytosin und abweichend vom Uracil — mit Phosphorwolfram- 
siure einen Niederschlag liefern. Eine nahere Untersuchung der 
aus den Oxypurinen hervorgehenden Pyrimidinkérper habe ich nicht 
durchgefthrt. 

Um Mifverstiindnissen vorzubeugen, mdchte ich hervorheben, dah 
sich meine im folgenden ausfiihrlicher beschriebenen Experimente von einem 
jinlichen Versuche, den Levene und Mandel") kiirzlich zu anderen 
Zwecken unternommen haben, hinsichtlich der Versuchsbedingungen giinz- 
ch unterscheiden, Jene Autoren erwiarmten Guanin mit Gulose und nur 
(0'viger Schwefelsiure unter Kupfersulfatzusatz im Wasserbade. 
Hierbei bhieb ein grofer Teil des Guanins unverandert (Ausscheidung als 
Sulfat), daneben bildete sich eine eigentiimliche Stickstoff, Schwefelsiiure 
und Kupferoxydul enthaltende organische Substanz, hingegen entstanden 
<eine Pyrimidinderivate. Diese letzteren treten eben nur bei Anwen- 
dung betrachtlich héher konzentrierter Séure auf, auch diirfte 
die Gegenwart des die Kohlehydratzersetzungsprodukte oxydierenden 
Kupfersulfates fiir die Pyrimidinbildung wenig giinstig sein. Bei genauer 
Kinhaltung der unten beschriebenen Bedingungen gelangt man mit gréfter 
Leichtigkeit von den Purinbasen zu den entsprechenden Pyrimidin- 


stoffen. 
Experimentelle Belege. 


Zur Abscheidung der Pyrimidinderivate aus den Purin- 
basenzersetzungsfliissigkeiten wurde in allen Fiillen das nach- 
folzende Verfahren angewendet. Die von den ungelOsten Humin- 
substanzen abfiltrierte, meist tiefdunkel gefiirbte LOsung wurde 
zuniichst durch einen groBen Uberschu8 stark ammoniakalischer 
Silbernitratlbsung vollstiindig von den Resten der Purinbasen 
befreit und das silberhaltige Filtrat sodann unter Kiihlung vor- 
sichtig mit Salpetersiiure neutralisiert: im Momente der er- 
reichten Neutralisation bildet sich pl6étzlich ein neuer 
Silberniederschlag. Der Sicherheit halber setzt man noch 
etwas mit ein wenig Ammoniak «neutralisierte» Silberl6sung 
hinzu. Nunmebr wird der Silberniederschlag (nach sehr sorg- 
filtigem Auswaschen) bei Gegenwart von etwas Schwefelsidure 
1) Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 5. 
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mit H,S zerlegt!) und die vom Schwefelsilber abfiltrierte Losung 
— nach Behandlung mit Tierkohle und starkem Einengen 
mit Phosphorwolframsdure_ versetzt. Die hierbei = enj- 
stehende reichliche Fallung enthalt den cytosinahnlichen, das 
Filtrat den uracilartigen Korper. Die erstere wurde in der 
blichen Weise mit Baryt zerlegt. Zu dem Filtrat dagegey 
wurde nach Entfernung der Phosphorwolframsiéure neuerdings 
neutralisierte> Silberlosung hinzugefiigt und der hierdurc, 
erzeugte geringfigizve Niederschlag mit Schwefelwassersto{| 
zersetzt. 
Adeninversuche. ?) 

Versuch 6 des Protokolles. 62 synthetischen Ade- 

nins + 6g Traubenzucker +- 300 com Schwefelsiiure you 


4) Gewichtsprozent, 12 Stunden lang am Riickflubkiihler ge- 


— 


‘ 


kocht. Verarbeitung der Zersetzungsfliissigkeit wie oben ange 
geben. Aus dem Phosphorwolframniederschlag werden 0,35 ¢ 
eines etwas gelb evefiirbten Produktes gewonnen. das in kleiner 
lunggezogenen blattchen mit unregelmitbigen Fidichen krystalii- 
siert. Das Produkt gibt die Weidelsche Alloxanreaktion nur 
schwaech und (in) saurer’ Losung) mit Jodwismutjodkalium 
nicht den fiir das Cytosin charakteristischen roten Nieder- 
schlag: mit «neutralisierter» Silberlésung liefert es eine Fiilluny, 
die im Ammoniakiiberschub sofort wieder in Lésung geht. Zur 
endgiltigen Reinigung wird die wiisserige LOsung der Busis 
mit alkoholischer Pikrinséurelésung fraktioniert gefiillt. Die 
erste Fraktion, die etwas briiunlich gefirbt ist, wird wegge- 
worfen; die tibrigen drei Fraktionen, welche ganz gleichmiibig 
krystallisiert und hellgelb  gefiirbt sind, werden vereinigt und 


') In einigen Fiillen wurde der Silberniederschlag vorerst unte) 
Harnstoffzusatz in kalter Salpetersiiure gelést und darch vorsichtige 
Neutralisation mit Ammoniak wieder abgeschieden. Diese Umfiallung er- 
wies sich jedoch als iibertliissig und wurde deshalb in der Mehrzahl de: 
Versuche unterlassen. 

*) Das synthetische Adenin, das fiir die in diesem Abschnitt: 
beschriebenen Versuche Verwendung fand, war mir von der Firma 
C.F. Boehringer u. Séhne in dankenswerter Weise zur Verfiigune 


gestellt’ worden. 
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aus wenig Wasser umkrystallisiert. Das auf solche Weise her- 

vestellte Pikrat (Ausbeute 0,7 g) bildet hellgelbe Nadeln; sein 

Schmelzpunkt variiert sehr stark, je nach der Geschwindigkeit 

des Erhitzens: bei mittlerer Geschwindigkeit beginnt es bei 215° 

zu erweichen und schmilzt unter Zersetzung bei 235—240°. 
Analyse des Pikrates. 


0.2428 g Substanz: 0.3278 g CO,, 0,0514 g H,O. 
172 


0.1720 » > : 40.4 com N tiber 40° viger Kalilauge (b == 745 mm, 
t = 22 '/e° C.). 
Berechnet fiir Gefunden : 
Cytosinpikrat Aminopyrimidinpikrat 
a) T ‘ Y : ' Y ‘ ’ - 
C,H,N,O - C,H,N,0, : C,H,N, + C,H,N,O,: 
C= 35,27 °/o 37 04 °/0 36,829 5 
H= 230 Yio 2.47 % 0 2.33 °/o 
N = 24,70°/o 25,92 °/o 26,23 °/o 


Dai hier nicht Cytosin vorliegt, ergibt sich einerseits aus 
den EKigenschaften der freien Basis (undeutliche Alloxan-, fehlende 
Jodwismutjodkaliumreaktion), anderseits aus dem Schmelzpunkt 
und der Zusammensetzung des Pikrates. Nach der letzteren 
zu urteilen, handelt es sich um ein Aminopyrimidin: angesichts 
der Entstehungsweise der Substanz kann aber wohl nur das bisher 
noch nicht beschriebene 6-Aminopyrimidin in Frage kommen. 

Versuch 7 des Protokolles. 5g synthetischen Ade- 
nins -+- log Rohrzucker +- 145cem Schwefelsiiure von 40 Ge- 
wichtsprozent, 12 Stunden lang gekocht. Das aus dem Phos- 
phorwolframniederschlag gewonnene Produkt wird in stark 
verdiinnter Salzsiiure gelOst und durch Zusatz weniger Tropfen 
konzentrierter Platinchloridlosung in das Chloroplatinat tiber- 
gefihrt, das nach dem Einengen der Fliissigkeit beim Erkalten 
glasglinzenden gelben Schiippchen auskrystallisiert. 


= 


in schon 


0.2357 g bei 100° getrockneter Substanz: 0.0775 g Pt. 


Bereciinet fiir Gefunden : 
Cytosinchloroplatinat Aminopyrimidinchloro- 
platinat 
(C,H,N,O), - H,PtCl, : (C,H,Ng), - H,PtCl, : 
Pt = 30,85 °/o 32,95") 0 32,88 "0 


Auch hier stimmt das Analysenergebnis auf das Amino- 
pvrimidinderivat. 
30* 
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Die in den verschiedenen Adeninversuchen (4,6 und 7 des 
Protokolls) aus den Phosphorwolframfiltraten gewonnenen 
Silberniederschlige (vgl. oben S. 442) wurden vereinigt und 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Bei sehr starkem Einengen 
der Zerlegungsfliissigkeit schieden sich 0,15 g eines etwas gel}- 
lich gefiirbten Produktes ab, das aus ganz wenig Wasser um- 
krvstallisiert wurde. Die undeutlich krystallisierte Verbindung 
gab die Alloxanreaktion nur schwach. 


O.1130 ¢ bei 100° getrockneter Substanz: 30.1 cem N iiber 40% oiger 


Kalilauge (b 702.5 mm, t = 30° C.). 
Berechnet fir Oxypyrimidin Gefunden : 
C,H,N,O: 
N == 29,16 °/e 29,67 °/o 


Das Resultat der N-Bestimmung abt vermuten, dab hier 
durch Desamidierung von 6-Aminopyrimidin entstandenes 6-O x y- 
pvrimidin vorliegen diirfte. 

Gruaninversuche. 

Versuch 3 des Protokolles. 3g Guanin —- 4,5 ¢ 
Traubenzucker —- 60 cem Wasser -}- 30 ccm konzentrierter 
Schwefelsiiure, 12 Stunden lang am Riickflubkiihler gekocht. 
Das aus dem Phosphorwolframniederschlag erhaltene Pro- 
dukt, das in Nadeln krystallisiert, gibt starke Weidelsche 
Alloxanreaktion und (in schwach schwefelsaurer LOsung) mit 
Jodwismutjodkalium den typischen ziegelroten Niederschlag. Zur 
Reinigung wird es in der oben bei Versuch 6 angegebenen 
Weise in das Pikrat itibergefiihrt. Das letztere besteht aus 
hellgelben Nadeln, die (rasch erhitzt) bei ca. 265° unter Zer- 
setzung schmelzen. 

Analyse des Pikrates. 
O,1900 g Substanz: 0,2458 g CO,, 0.0451 g H,0. 
Berechnet fiir Gefunden : 
Cytosin- oder Isocytosinpikrat 
C,H,N,0 - C,H,N,O, : 
C = 35.29% 35,28 Jo 
H= 2,35°/o 2,63 °%/o 


Versuch 8 des Protokolls. 5g Guanin + 10g Rohr- 
zucker +- 145 cem Schwefelsiure von 40 Gewichtsprozent, 
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{2 Stunden lang am Rickflubkiihler gekocht. Aus dem Phos- 
phorwolframniederschlage werden 0,3 g des in Nadeln kry- 
stallisierenden Pyrimidinderivates gewonnen. Ein Teil der Sub- 
stanz wird direkt zur Analyse verwendet. 

0,0984 ¢ lufttrockener Substanz verlieren bei 100° nur 
0.0014 g an Gewicht! 0,0970 g Substanz: 0.1525 g CO,, 0.0401 g H,O. 


Berechnet fiir Cytosin oder Isocytosin Gefunden : 
C,H,N,O: 

C = 43,24%o £2,870 

H = 4,50% 0 4,59 0 


Der Rest der Substanz wird in verdiinnter Salzsiiure ge- 
ldst und die Losung nach Zusatz einiger Tropfen konzentrierter 
Platinchloridl6sung eingeengt. Beim Erkalten krystallisieren 
prachtvolle Drusen aus, die aus ca. 4mm _ langen_ hellgelben 
Nadeln bestehen. Die Pt- und Cl-Bestimmung lehrt, dal das 
Produkt eine Doppelverbindung des Chlorhydrates und 
des Chloroplatinates ist. 


0,1305 g Substanz: 0,0281 g Pt. — 0.1402 g Substanz: 0,1729 g AgCl. 
Berechnet fiir Gefunden: 
2 (C,H,N,O - HCl) ++ (C,H,N,O), - H,PtCl, : 
Pt 21.03% 21.49%, 
Cl 530,63 °/o 30.51% 'o 


Nach all diesen befunden kann die aus dem (ruanin durch 
die Einwirkung des « Zuckerschwefelsiuregemisches» entstehende 
Pyrimidinbase nicht Cytosin sein, denn sie krystallisiert in 
Nadeln und ohne Krystallwasser, und der Schmelzpunkt 
ihres Pikrates weicht von jJenem des Cytosinpikrates nicht un- 
erheblich ab. Dagegen stimmen die gewonnenen Ergebnisse 
durchaus auf das von Wheeler und Johnson synthetisch 
dargestellte Cytosinisomere, das 2-Amino-6-oxypyrimidin 
oder Isocytosin. Die eigentiimliche Chlorhydrat-Chloroplatinat- 
Doppelverbindung ist allerdings fur das Isocytosin bisher noch 
nicht beschrieben worden. 

Aus den bei verschiedenen Guaninversuchen (3,5 und 8 des 
Protokolles) erhaltenen Phosphorwolframfiltraten wurden 
in der oben beschriebenen Weise ca. 0,2 ¢ einer in mikro- 
skopischen Nadelrosetten krystallisierenden Substanz gewonnen, 
die starke Alloxanreaktion gab. 
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0.1738 g Substanz: 0.2741 g CO,, 0.0641 g H,0O. 





Berechnet fiir Uracil Gefunden: 
C,H,N,Os: 
cS 42.85 %/o 43,01 °/o 
H = 3,57°%,o. 4,00 °/o 


Es kann wohl kaum einem Zweifel unterliegen, dal es 
sich hier um Uracil handelt, das durch Desamidierung eines 
kleinen Teiles des Isocytosins entstanden ist. 

Kin quantitativ durchgeftihrtes Experiment (Versuch | 
des Protokolles) sollte lehren, ob die Purinbasen bei der 
Kinwirkung des «Zuckerschwefelsiituregemisches» lediglich die 
zur Bildung der Pyrimidinderivate fihrende Aufspaltung oder 
aber daneben auch noch anderweitige Zersetzungen erleiden. 
Genau 2 ¢ Guanin wurden mit 2 ¢ stickstoff- und aschefreien 
Filtrierpapieres und 120cem Schweflelsiure von 25 Gewichts- 
prozent im Einschlubrohr zwei Stunden lang auf 150—160° 
erhitzt. Die mit feinsten schwarzen Partikeln reichlich durch- 
setzte Zersetzungstiliissigkeit wurde durch Nachwaschen des 
tohres auf ein Volumen von 162 cem gebracht. Hiervon wurden 
15 com zur Bestimmung des unzersetzt gebliebenen Gua- 
nins nach der Methode von Burian und W. Hall?) ver- 
wendet: es wurden gefunden 0,0189 g Guanin-N, entsprechend 
0.04084 g Guanin; somit waren in der gesamten Zersetzungs- 
fliissigkeit O,4411 g unzersetzten Guanins enthalten. Es waren 
mit anderen Worten 

1,5589 ¢ 
Guanin der Zersetzung anheimgefallen. Auf der anderen Seite 
wurden aus 110 ccm der Zersetzungsfliissigkeit nach dem friiher 
beschriebenen Verfahren unter strenger Beobachtung aller quan- 
litativen Kautelen 0,1170 g Isoeytosin gewonnen; fiir das Ge- 
samtvolumen der Zersetzungsfliissigkeit macht das 0,1723 g. 
Dies Isoeytosinquantum entspricht aber einer zersetzten Guanin- 
menge von blob 

0.2345 g! 
Es wurde demnach nur etwa der 7. Teil des zerstoérten 
(Gruanins als Isocytosin wiedergefunden. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 366. 
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Die Gegenprobe auf die Richtigkeit dieses Ergebnisses 
hilden die Resultate der Bestimmung des Ammoniak- und 
Humin-N in der Zersetzungsfliissigkeit. Bei der Bildung von 
0.1723 g Isocytosin aus 00,2343 ¢ Guanin miibten durch die 
Aufspaltung des im Guanin enthaltenen Imidazolringes (vgl. 
die Reaktionsgleichung auf S. 440) 0,0528 g Ammoniak  ent- 
-tehen. Tatsachlich waren aber 0.3876 g¢ Ammoniak in der 
Losung anwesend — das bedeutet einen Ammoniakiibersehu 
yon 0.33848 g entsprechend 0,2752 g N. Auberdem enthielt die 
Zersetzungsfltissigkeit 0.31435 ¢@ Humin-N. Aus diesen Zahlen 
ergibt sich, dab der N des zerstorten, aber nicht als lsoeytosin 
wiedergefundenen Guanins (1,3246 g entsprechend O,614 g N) 
vollstandig in Form yon Ammoniak- und Humin-N zugegen war: 


Uberschiissiger Ammoniak-N | O.2752 g 
in der Zersetzungsfliissigkeit 
Humin-N O35145 g 


Summe: 00895 g 
N des nicht als Isocytosin wiedergefundenen zerstorten 
GUOBINGD 6s 6 et eee eee ns +s 


Zur Bestimmung des Humin-N und des Ammoniaks wurde fol- 
gendermafen verfahren: Behufs moéglichst gleichméafiger Verteilung der 
Huminpartikel wurde die gesamte Zersetzungsfliissigkeit zuniichst gut 
durchgeschiittelt. Dann wurden rasch 15 cem derselben abgemessen und 
quantitativ durch N-freies Papier filtriert: in den auf dem Filter zuriick- 
bleibenden unléslichen Huminsubstanzen wurde der N nach Kjeldahl 
bestimmt; das nur mehr schwach briiunlich gefiirbte Filtrat wurde mit 
Magnesia usta destilliert und die vorgelegte Siiure nach beendigter 
Destillation und vor der Titration ausgekocht. ') Die unléslichen Humin- 
stoffe enthielten O,0291 ¢ N, fiir das Gesamtvoiumen der Zersetzungs- 
fliissigkeit berechnen sich also 0,3143 g¢ Humin-N. Die Ammoniakmenge 
betrug in den 15 cem Probefliissigkeit 0,0358 g, das gibt fiir das Gesamt- 
quantum der Lésung 0.3876 g. 

Auf welchem Wege erfolgt die durch das «Zuckerschwefel- 
siure-Gemisch» bewirkte “4erstOrung jenes weit iberwiegenden 
Anteiles der Purinbasen, der nicht in Form von Pyrimidin- 
derivaten in der Zersetzungsfliissigkeit wiedererscheint ? Er- 
‘elidet dieser Anteil irgend eine ganz andersartige Aufspaltung, 


') Vel. F. Miiller, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, 5. 286. 
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oder wird zwar auch er zunichst in das betreffende Pyrimidin- 
derivat verwandelt, dies letztere aber sodann unter der kjn- 
wirkung des «Zuckerschwefelsaéure-Gemisches » seinerseits weiter 
zersetzt? Wahrscheinlich ist beides der Fall. DaB wenigstens 
bei sehr energischer EKimwirkung jenes Gemisches die Pyri- 
midinderivate selbst gleichfalls zerst6rt werden, geht daraus 
hervor. da’ sich mit Hilfe der v. Asbéthschen Modifikation 


des Kjeldahl-Verfahrens — Erhitzen mit Traubenzucker und 
konzentrierter Schwefelsiiure!) — der Gesamt-N der Pyrimidin- 


derivate leicht als Ammoniak bestimmen 1liabt. 

Das in dem soeben beschriebenen Versuch 1 gewonnene I[so- 
cytosin wurde unter Zusatz von 0,5 g reinsten Traubenzuckers dem 
Kjeldahl- Verfahren (zum Schlusse Behandlung mit Permanganat) unter- 
worten. 


0.1170 ¢ bei 100° getrockneter Substanz: 31,85 cem '/10-n-Schwefelsiiure 


Berechnet fir Isocytosin Gefunden : 
C,H,N,O: 
N = 37,83%o 38,11 °/o 


Diskussion der Frage nach der Bedeutung des bei der Nucleinsaure- 
spaltung auftretenden Cytosins. 


Die Tatsache, dafB das Adenin und das Guanin beim 
Kochen mit Kohlehydraten und starker Schwefelsiéiure unter 
teilweiser Umwandlung in Pyrimidinderivate in sehr erheb- 
lichem Umfange zerstért werden, besitzt nach mehreren Rich- 
tungen hin Interesse. Zunidchst erdffnet sie uns das Versténd- 
nis fiir die von Burian und W. Hall?) gegebene empirische 
Kegel: man habe bei der Bestimmung der Purinbasen in Nuclein- 
siiuren resp. in Organen stark verdtinnte Schwefelsiiure (von 
1/,—{ Volumprozent) zur Hydrolyse anzuwenden, weil bei be- 
niitzung hdéher konzentrierter Saiure Verluste eintreten, die z. b. 
schon bei Verwendung 10°/oiger Schwefelsiiure recht fiihlbar 
werden. Die Ursache dieser Verluste war bisher unbekannt, 
denn die Purinbasen an und fiir sich bleiben selbst beim 
Erhitzen mit 30—40°/oiger Sehwefelsiiure auf 150° unveriin- 


‘) Vel. die Anm. 1 auf S. 439, 
l. 


a . &. Bod. 





oo hah ae : , Re 
Pyrimidinderivate aus Purinbasen. 449 


dert.!) Durch die im Vorhergehenden besprochenen Resultate 
wird der Sachverhalt jetzt vollkommen aufgeklirt: sowohl die 
Nucleinsiiuren als auch die Organe enthalten ja reichlich Kohle- 
hydrate, so daB bei der Einwirkung von Saure, deren Kon- 
zentration zu einer ausgiebigen Zersetzung der Kohle- 
hydrate genigt, stets auch eine mehr oder minder umfiing- 
liche Zerst6rung der Purinbasen zustande kommen mub. 

Die wichtige Frage, ob das bei der Zersetzung der Nuclein- 
siiuren auftretende Cytosin ein primires oder ein von den 
Purinbasen abstammendes sekundiires Spaltungsprodukt  dar- 
stellt. wird durch die mitgeteilten Beobachtungen § gleichfalls 
yon einer neuen Seite her beleuchtet. Man erhilt zwar aus 
der Nucleinsiiure nicht, wie aus dem Adenin und Guanin, 
Aminopyrimidin und Isocytosin, sondern regelmiibig Cytosin, 
ja, die beiden erstgenannten Pyrimidinderivate sind bisher nicht 
einmal als Beimengung neben dem Cytosin, dem sie ihrem 
vanzen Verhalten nach hartnickig anhaften miibten, gefunden 
worden. Auf der anderen Seite erscheint es aber geradezu als 
unabweisliches Postulat, daB die oben beschriebene oder doch 
eine ganz iihnliche Zersetzung des Adenins und Guanins 
auch beim Erhitzen der Nucleinséiure mit 30—40°/o iger 
Schwefelsiure vor sich gehen muff: denn schon kurze Zeit 
nach dem Beginne des Erhitzens ist es ja ein Gemenge von 
Adenin, Guanin und abgespaltenen Kohlehydratkom- 
plexen, auf welches die Schwefelsiure einwirkt. Sollen wir 
annehmen, dafi das bei der Behandlung der Nucleinsiiure mit 
30—40°/oiger Schwefelsaéure auftretende Cytosin ein primiires 
Abbauprodukt ist, und dab die Zersetzungsprodukte des Adenins 
und des Guanins, die sich notwendigerweise dabe! ebenfalls 
bilden miibten, nur bisher dem Nachweise entgangen 
sind? Oder liegen die Bedingungen beim Erhitzen der Nuclein- 
siiure mit starker Schwefelsiiure vielleicht derartig, dab hier 
die reduktive Aufspaltung des Adenins und des Gua- 
nins statt zur Bildung von 6-Aminopyrimidin und Iso- 
cytosin zur Entstehung von Cytosin fiihrt? Diese Alter- 
native laBt sich vorliiufig noch nicht mit Sicherheit entscheiden. 


') Vgl. Kossel und Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIIL, S. 58. 
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Die Menge der durch die Einwirkung des «Zuckerschwefelsiure- 
gemisches» aus dem Guanin und Adenin hervorgehenden Pyrimidin- 
derivate ist keineswegs so gering, daf\ sich ein Ubersehen der letzteron 
bei der Untersuchung der Nucleinsiiurespaltungsprodukte ohne weiteres 
verstehen liefe. Aus 5 g Adenin bekam ich im Maximum (Versuch 6) 
0.5 ¢ Aminopyrimidin, d. i. uhgefahr die Halfte des aus der ent- 
sprechenden Nucleinséuremenge (23 g) erhaltlichen Cytosinquantums! ! 

Geben meine Versuche nun aber auch noch keine end- 
giiltige Antwort auf die Frage der Bedeutung des bei der 
Nucleinsiiurezersetzung auftretenden Cytosins, so wird doch 
bei der Diskussion dieser Frage von nun ab stets die Tatsache 
beriicksichtigt werden miissen, dai Adenin und Guanin unter 
Bedingungen, die denjenigen der Nucleinsaurespaltung moglichst 
getreu nachgebildet sind, cytosinahnliche Zersetzungsprodukte 
liefern. Diese Tatsache verdient umsomehr Berticksichtigung, als 
fiir die herrschende Ansicht, nach welcher das Cytosin ein pri- 
miires Spaltungsprodukt der Nucleinsiiure sein soll, bisher meis! 
nur Wahrscheinlichkeitsgrinde vorgebracht worden sind, die 
einer ernstlichen Kritik kaum= standzuhalten vermégen. So 
bildet zB. der Umstand, dai sich aus der angeblich purin- 
kOrperfreien Thyminsiure Cytosin gewinnen liéft, wie ich 
schon in den «Ergebnissen der Physiologie» (Jahrg. HI, Bd. 11, 
S. 99, 190%) hervorgehoben habe, deshalb keinen sicheren be- 
weis gegen die Herkunft des Cytosins aus den Purinbasen, weil 
die Thyminsiure, nach ihrer Zusammensetzung (Verhaltnis N:P) 
und nach Befunden von Schmiedeberg?) zu urteilen, in Wirk- 
lichkeit noch purinkérperhaltig sein diirfte. Ebensowenig be- 
weiskraft scheint mir der Tatsache zuzukommen, dab sich bei 
der Autolyse nucleinsiurehaltiger Organe Uracil bildet.*) Es 


') Nach Steudel (Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 165 u. Bd. XLIL, 
S. 402) betriigt der Stickstoff des aus der Thymusnucleinsiiure abspalt- 
baren Cytosins ca. 12°/o des Gesamtstickstoffes. Hieraus berechnet sich, 


daf§ aus 23 g Nucleinsiure — diese Nucleinsiuremenge enthiélt nach 
den Bestimmungen von Schmiedeberg, Bang und anderen 5 g Amino- 
purine — ungefihr 1.13 g Cytosin hervorgehen wiirden. 


*) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. XLII, S. 82. 

*) Vel. Levene, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 527; Reh, Hof- 
meisters Beitriige, Bd. Ill, S. 569; Jones, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, 
S. 30; Levene, Americ. Journ. of Physiol., Bd. XI, 8. 437. 
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ist zwar zwelfellos richtig, dab dies Uracil die Stelle des Cy- 
fosins vertritt, das man be: der Zersetzung des frischen Ma- 
teriales mit starker Siiure erhalt: wire die Autolyse ein Vor- 
sang, bei welchem sich niemals sehr tiefgreifende Zersetz- 
ungen der primiiren Abbauprodukte abspielen, so miifte man 
deshalb aus dem Auftreten des Uracils bei der Autolyse schliefen, 
dal} dessen Muttersubstanz, das Cytosin, unmdglich von einer 
reduktiven Aufspaltung der Purinbasen herstammen kinne. Die 
Voraussetzung dieses Schlusses ist indessen durchaus unbe- 
sriindet. Wir wissen heute, dab sich bei der Autolyse an den 
primiiren Abbauprodukten manchmal ausgiebige Reduktions- 
prozesse (Umwandlung von Kohlehydraten in Fettsiiuren!), aller- 
hand Abspaltungen, kurz eine Reihe zum Teil sehr eingrei- 
fender sekundérer Verdanderungen vollziehen. Ist es da wirk- 
lich erlaubt, anzunehmen, daf bei der Autolyse keine reduktive 
Aufspaltung der Purinbasen stattfinden kénne? Noch viel we- 
niger Bedeutung fiir unsere Frage besitzt, wie ich gleichfalls 
schon in den «Ergebnissen der Physiologie» ausgefiihrt habe, 
das von Kossel und Steudel') als Beweismitte! herangezogene 
Versuchsergebnis, daf Guanin bei mehrsttindigem Erhitzen mit 
starker Sehwefelsiiure auf 150° kein Cytosin liefert. Kossel 
und Steudel haben iibersehen, dai eine Bildung von Cytosin 
aus Purinbasen ohne Mitwirkung reduzierender Agen- 
zien gar nicht denkbar ist. Bel Gegenwart von Kohle- 
hvdraten — also von jenen reduzierenden Substanzen, die 
bei der Nucleinsiiurespaltung in erheblicher Menge in Aktion 
treten kénnen —, erhalt man aber aus dem Guanin durch Er- 
hitzen mit starker Schwefelsiure sofort ein dem Cytosin iuberst 
dihnliches (wenngleich nicht mit ihm identisches) Pyrimidin- 
derivat. 

In neuester Zeit hat sich besonders Steudel?) bemiiht, 
nachzuweisen, dali das Cytosin der Nucleinsiiure nicht von 
den Purinbasen derselben abstammt. Zu diesem Zwecke zer- 





') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 58. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIT, S. 165; Bd. XLII, S. 402, Bd. XLVI, 
Ss. 332. 
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setzte er das Kupfersalz der Thymusnucleinsiéure a (Neumann 
nach vier verschiedenen Methoden, bei denen eine verschiede), 
weitgehende ZerstOrung der Purinbasen erzielt wird: 
in jedem Falle wurde dann der Purinbasen- und der Cytosin- 
gehalt der Zersetzungsfltissigkeit bestimmt. Die hierbei x 
wonnenen Resultate sind in der nachfolgenden Tabelle wieder- 


gegeben: 








I. I. 1 IV. 





Kochen  Kochen  Kochen Erhitzen 
mit Jod- mit mit mit 25% oiger 
wasser-  d0°%oiger | 25°%/oiger  Schwefel- 
stoff -- Schwefel- Salzséure siure 
Phosphor siture’ | +- Sn(Cl, auf 150° 
Guanin-N .... ” 3,61 10,07 3.15 | ) 
Adenin-N — 1345 | 16,39 4,76 9) 
. + = | 
Xanthin-N ... . 6,74 og 7) 3) 
zenten 
Hypoxanthin-N 5,20 o ) 0 
' des | 
SsSumme Total-| Ge- oc | «¢ —a 
R 29,00 | 26,46 7,91 0 
Purinbasen-N ] samt- 
' : ' N ~ | ~ ~ = 
Cvtosin-N .. | 11,45 11,47 10,15 7.9 





Die Cytosinausbeute zeigt sich also in jenen Fallen, in 
denen die Purinbasenmenge besonders stark herabgesetzt is! 
(il und IV der Tabelle), durchaus nicht entsprechend 
vergrofert, sondern sogar eher vermindert. Steude! 
glaubt hieraus schlieben zu sollen, daBb die bei der Séiiure- 
behandlung der Nucleinsa&ure stattfindende Purinbasenzerstorung 
mit der Cytosinbildung nichts zu tun habe. «Man miibte jetzt 
schon zu ganz gekiinstelten Erklirungsversuchen greifen,» so 
schreibt er, «wollte man noch linger behaupten, dah die 
Pyrimidinderivate, die man bei Siurespaltung findet, weiter 
nichts wie Zersetzungsprodukte der Purinbasen seien.» Mir 
will es indessen scheinen, als brauchte man keineswegs zu 
gekiinstelten Erkliirungsversuchen zu greifen, um Steudels 
Resultate mit der Annahme, dai das Cytosin von den Purin- 
basen abstammt, in Eiklang zu bringen. Wie die Salmo- 
nucleinsiure nach den Bestimmungen von Schmiedeberg, s0 
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enthalt auch die Thymusnucleinsiiure nach Bangs!) sorgfiiltigen 
Analysen pro Molekiil (auf die einfache Formel bezogen) 
2? Aminopurinmolekile. Bang gewann aus der Thymus- 
nucleinsiure 22°/) eines Purinbasengemenges, das zu '.s aus 
Guanin und zu 2/s aus Adenin bestand: da ein derartiges Ge- 
menge 50,0°/o N besitzt, so ergibt sich, daB von den 15,40°/o N 
der Nucleinsiture?) 11,0°/o den Purinbasen angehdéren, oder 
mit anderen Worten, dab der Purinbasen-N in der Thymus- 
nucleinsiiture 41,42°/o des Gesamt-N ausmacht. Die Theorie 
verlangt — vorausgesetzt, dafi das einfache Molekiil der Nuclein- 
siure (mit 14 N-Atomen)*) zwei Aminopurinmolekiile (mit 10 
\N-Atomen) enthialt 41,43°/0. Zu einem ziemlich dhnlichen 
Resultat ist tibrigens neuerdings') auch Steudel selbst ge- 
langt: er findet jetzt, dab von dem Gesamt-N der Nucleinséure 
des Heringsspermas (und gleiches gilt auch fiir die Thymus- 
nucleinsiure) 67,87°/0 auf die Purinbasen®) kommen. Ver- 
cleicht man auch selbst nur mit diesem letzteren, niedrigeren 
Werte die Prozentzahlen, die Steudel in seinen oben be- 
sprochenen Experimenten fiir den Purinbasen-N erhielt, so er- 
kennt man sogleich, dah nicht bloB in den sub Ill und IV, 
sondern auch in den sub Tl und Il der vorhergehenden 
Tabelle registrierten Versuchen eine sehr umfiing- 
liche Zerst6rung der Purinbasen stattgefunden hat. 
Recht klar kommt diese Tatsache in der auf der nichsten Seite 
folgenden Zusammenstellung zum Ausdruck. Nach den dort ange- 
fiihrten Zablen lébt sich Steudels Resultat in den nachstehenden 
Satz zusammenfassen: Die Menge des beim Erhitzen von Nuclein- 
siiure mit starken Siuren entstehenden Cytosins weist nur ge- 
ringe Unterschiede auf, gleichviel ob von dem in der Nuclein- 


') Hofmeisters Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol., Bd. IV, 5. 331. 

*) Vgl. mein Essay «Chem. d. Spermatozoen I» in Ergebn. d. Phy- 
siologie, Jahrgang III, Bd. XLVIUIL. 

3) Fir die Annahme von Steudel (Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, 
S. 406), dafi dem Nucleinsiiuremolekiil nicht 14, sondern 15 N-Atome 
zukommen, legen, wie weiter unten noch besprochen werden wird, keine 
geniigenden analytischen Anhaltspunkte vor. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 406. 

5) 28,95°%o auf Guanin-N und 38,42°/o auf Adenin-N. 
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siiure enthaltenen Purinbasenquantum bei der Saurebehandlung 
ca. 60°/o oder 9YO—100°/5 der ZerstOrung anheimgefallen sind. 
In solch richtiggestellter Form besagt aber das Ergebnis dey 
Steudelschen Versuche nichts oder doch sehr wenig gegen 
die Moglichkeit der Herkunft des Cytosins aus den zersetzten 
Purinbasen! Diese Moglichkeit wiirde nur dann ausgeschlossey 
erscheinen, wenn sich auch bei vollkommenem Erhalten- 
bleiben oder hochstens ganz geringfiigiger Zerstérung 
der Purinbasen eine nennenswerte Cytosinmenge aus der 


Nucleinsiiure gewinnen liebe. 








Totalpurin- + 2900 2646 7.91 6 

. basen-N in °o 

Im Ausgangsmaterial vor- | des Gesamt-N 
handener . ; 


In den Versuchen gefun- 
dener 


67,37) 67,37) 64,37) 67,37 


Zorstort Pury | des Gesamt-N .. 38,37 40.91 359,46 67.37 
ferstOrter Purin- 
hasen-N in %%o des urspriinglichen 

| Totalpurinbasen-N 56,95 60,72 88.25 100.0 


Kine wirklich ernst zu nehmende experimentelle Begriin- 
dung fir die Ansicht, dab das Cytosin in der Nucleinsiiure 
vorgebildet enthalten sei, ist erst in allerjtingster Zeit von 
steudel!) erbracht worden. Steudel oxydierte Nucleinsiure 
(aus Heringsmilch) mit Salpetersiiure in der Kélte: aus 
dem Reaktionsgemisch lief sich eine Krystallfraktion abscheiden, 
die 25,11°/o N enthielt, was auf ein Gemenge von ca. ‘1 
Thymin und 310 Uracil stimmen wiirde.?) In der Tat konnte 
Steudel bei der mikroskopischen Untersuchung der Krysta/l- 


fraktion neben den charakteristischen Thyminkrystallen «deut- 
lich die zu kreisrunden Scheiben konzentrisch zu- 
sammengesetzten Nadeln des Uraeils» erkennen. Dies 


Uracil wird man — in Anbetracht des Umstandes, dal im 
Reaktionsgemische bedeutende Mengen von salpetriger Siéure 
zugegen waren, durch deren EKinwirkung bekanntlich aus Cytosit 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 8. 425. 
*) Thymin besitzt 22,3°/o, Uracil 25,0°%/o N. 
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Uracil gebildet wird wohl zweifellos als umgewandeltes 
Cytosin anzusehen haben. Da nun einerseits bei der Kin- 
wirkung der kalten Salpetersiiture auf die Nucleinsiiure die 
Purinbasen der letzteren so gut wie vollstiindig als Nitrate 
auskrystallisieren (Steudel), anderseits a priori héchst un- 
wahrscheinlich ist, dab bei dieser Reaktion eine reduktive 
Aufspaltung der Purinbasen erfolgt: so wird man, falls 
sich Steudels Beobachtung fernerhin bestiitigen sollte, 
allerdings annehmen miissen, dah das Cytosin ein primiires, 
nicht von den Purinbasen abzuleitendes Spaltungsprodukt der 
Nucleinséure darstellt. Dann stehen wir aber wieder vor der 
ungelOsten Frage, warum beim Erhitzen der Nucleinsiiure mit 
starker Schwefelséure nicht neben dem Cytosin auch die in 
dieser Mitteilung beschricbenen Zersetzungsprodukte des Guanins 
und Adenins auftreten! 

Nach all’ dem dirfte es sich wohl empfehien, in der 
Frage nach der Bedeutung des aus der Nucleinsiiure darstell- 
baren Cytosins noch eine abwartende Haltung einzunehmen — 
zumal Steudels Angabe tiber die Bildung von Uracil bei der 
Salpetersiiturebehandlung der Nucleinsiure sich bisher blob auf 
die N-Bestimmung in einem Gemenge und auf den mikro- 
skopischen Augenschein stiitzt. Die grobe Sicherheit, mit der 
Steudel!) das Cytosin als priméren Bestandteil der Nuclein- 
siiure bezeichnet, scheint mir verfriht zu sein. Steudel geht 
sogar so weit, die quantitative Aussage zu machen, dab das 
Molekiil der Nucleinsiiure, auf die einfache Formel bezogen, 
| Molekiil Cytosin enthalte, obzwar er bei der Schwefelsaure- 
zersetzung von nucleinsaurem Kupfer nur 4,26° 0 und nicht, 
wie das von ihm angenommene Verhiltnis verlangen wurde, 
7.869/o Cytosin gewann! Seiner Auffassung entsprechend, ver- 
iindert Steudel auch die Formel der Nucleinséure, welche 
nach ihm nicht C,H..N,4P,0.,, sondern C,,H,,N,,?,0,, lauten 
soll. Diese Anderung erscheint allerdings nétig, wenn man 
aunimmt, dab das Nucleinsiiuremolekiil 2 Aminopurinmolekiile 
(10 N) und je 1 Molekiil Thymin (2 N) und Cytosin (3 N) in 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 406. 
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sich schliebt; sichere analytische Belege fiir die Richtigkeit der 
neuen Forme! liegen aber bisher nicht vor. Bei seinen iiuferst 
exakten Analysen reinster Salmonucleinsiiurepréparate —fand 
Miescher!) mittels der volumetrischen Methode 15,77°/) N: 
die alte Formel fordert 15,40°/o, die neue 16,31°%/o N: und 
Steudel selbst?) erhielt bei der Analyse des thymonuclein- 
sauern Kupfers, fiir welches die alte Formel 14,10°/o, die 
neue 14,92° 0 N verlangt, — 14.37°%/o, 14,47°/o und 14,48°) N 
(freilich mittels des Kjeldahl-Verfahrens). Die von Steude!| 
vorgeschlagene Anderung der Nucleinsiiureformel beruht also 
nicht so sehr auf den Ergebnissen der Nucleinsiureanalyse als 
vielmehr auf einem Postulate, das aus dem N-Gehalte 
und dem mikroskopischen Aussehen eines Krystall- 
gemenges abgeleitet ist. . 

Wir kénnen die vorstehende Diskussion dahin restimieren, 
dah es zur Zeit unentsehieden ist, ob die Nucleinséure eine 
priiformierte Cytosingruppe enthilt. Fiir diese Moéglichkeit 


spricht die der volligen Sicherstellung allerdings noch he- 
diirftige —- Beobachtung des <Auftretens von Uracil bei der 


Salpetersiiurebehandlung der Nucleinsiiure; gegen sie der be- 
fund, dab unter der Einwirkung des «Zuckerschwefelsiiure- 
gemisches» aus Adenin und Guanin cytosinéhnliche Pyrimidin- 
derivate hervorgehen. 

Ich moéchte zum Schlusse betonen, dai ich meine Ver- 
suche tiber die Zersetzung der Purinbasen durch das «Zucker- 
schwefelsiuregemisch» keineswegs fiir abschlieBbende halte. Weun 
ich trotzdem meine Resultate der Offentlichkeit iibergebe, so 
geschieht es deshalb, weil ich gegenwiirtig nicht in der Lage 
bin, diese rein chemischen Untersuchungen fortzusetzen, und 
die Hoffnung hege, die hier beschriebene Reaktion werde nun- 
mehr von anderer Seite eingehender studiert werden. 


') Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., Bd. XXXVI. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 3365. 





Der Nachweis toxischer Basen im Harn. 
IV. Mitteilung. 


Von 
Fr. Kutscher. 





(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 3. April 1907.) 


In einigen Abhandlungen!) konnten Lohmann und Kut- 
scher tiber eine Anzahl bisher nicht darstellbarer Harnbasen 
berichten. Am besten hatten sich uns zur Trennung der ver- 
schiedenen Basen von einander die Goldsalze bewiihrt. Nach 
Kntfernung der leichter krystallisierbaren Goldverbindungen 
hinterblieb jedoch ein nicht unbetriichtlicher Rest, der = sich 
immer wieder 6lig abschied. Uber die Gewinnung des gold- 
haltigen Oles aus 1001 Frauenharn gibt unsere Mitteilung II 
genaue Auskunft. Es ist mir nun gelungen, das Gemenge der 
Basen, das in dem OI steckte, fast restlos aufzuteilen und in 
gut krvstallisierende Kérper tiberzufiihren. Die befolgte Methode 
war folgende. 

Die dlig abgeschiedenen Goldverbindungen wurden in heibem 
Wasser unter Zugabe einiger Tropfen starker Salzsiure gelést 
und durch Schwefelwasserstoff von Gold befreit, die freige- 
wordenen Chloride zum diinnen Sirup eingeengt. Sie wurden 
dann einige Tage im Exsikkator tiber Schwefelsiiure gehalten, 
hier erstarrten sie bald zu einem Krystallbrei. Derselbe wurde 
mit kaltem absoluten Alkohol verrieben, dabei blieb der kleinere 
Teil ungelést. Der Riickstand bestand aus langen weilien Nadeln. 
Dieselben wurden abgesaugt, mit Alkohol gewaschen, in wenig 
Wasser gel6st und mit 30°/oiger wiisseriger Goldchloridlésung 
gefillt. Das ausgefallene Goldsalz wurde aus wenig heibem, 
salzsdurehaltigem Wasser umkrystallisiert. Es schied sich beim 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 1 u. 422; Bd. XLIX, S. 81. 
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Erkalten der Fliissigkeit sofort in kleinen, durchsichtigen, ge|})- 


- 


roten, vierseitigen Siiulen ab. 

Die Ausbeute an Goldsalz betrug ca. 0.45 ¢. Die Gold- 
verbindung schmo!z scharf bei 194° C. zu einer klaren  rot- 
braunen Fliissigkeit. Das Chlorid schmolz bis 300° erhitz! 
nicht. Es farbte sich nur schwarz. 


Die Analyse des Goldsalzes gab folgende Werte: 
Q.1279 ¢ gaben 0.0551 g Au. 
0.1279 0.0242 ¢ H,O und 00,0816 g CO,. 
0.1203 . 42cemN; T. = 11°; Ba. = 741 mm. 
Die gefundenen Zahlen stimmen am besten zu der Forme!-: 
C,3H,,N,O, - 2 HCl - 2 AuCl,. 

Leider ermoglichte die geringe Menge der mir zur Ver- 
fiigung stehenden Substanz es nicht, durch Umkrystallisation 
mit nachfoleender Goldbestimmung ihre Reinheit vollig sicher 
zu_stellen. Ich nenne die Base, deren Chlorid und Goldsalz 
sich hatte darstellen lassen, « Mingin». 


Fir C,,H,,N,O, - 2 HCl - 2 AuCl, 
Berechnet: Gefunden: 
C 17,1°/o C - 17.4%o 
H 2.2% H 2,1°%o 
N =< 32%) N = 4,0°%/o 
Au 43,1° 0 Au = 43,1°%o 


Das alkoholische Filtrat vom Minginchlorid wurde mi! 
alkoholischer Quecksilberchloridlésung gefiillt und durch Fin- 
tragen von fein gepulvertem Quecksilberchlorid Sorge getragen, 
daBh die Fliissigkeit sich mit Sublimat sittigte. Der gesamte 
Niederschlag wurde nach 48 Stunden abgesaugt, mit alkoho- 
lischer Quecksilberchloridldsung gewaschen, in heibem Wasser 
gelost, mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Die so. erhaltenen 
Chloride wurden stark eingeengt und mit 30°/oiger wiasseriger 
Goldchloridlésung gefiillt. Es schied sich zuniichst ein Ol ab, das 
nach einigen Tagen krystallisierte. Nach zweimaliger Umkrystalli- 
salion war die Goldverbindung analysenrein. Aber auch in 
reinem Zustande scheidet sie sich aus ihren Losungen immer ers! 
in Form oliger Tropfen ab, die sich langsam (in 24—48 Stunden), 
jedoch vollkommen in kleine Drusen von blaéttchen und kurzen 
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Nadeln umwandeln. Wie die Analyse und die weitere Unter- 
suchung ergab, lag in der isolierten Verbindung ein Kérper 
vor, der zum Novain anscheinend in demselben Verhialtnisse 
steht, wie das Neurin zum Cholin. Ich bezeichne deshalb diese 
neue von mir aufgefundene Verbindung als «Reduktonovain>». 
Die Quecksilberfallung bestand fast ausschlieBlich aus Redukte- 
novain. 

Die Goldverbindung des Reduktonovains ist in kaltem 
Wasser schwer !6slich. Will man sie umkrystallisieren, so 
muf man stark salzsiiurehaltiges Wasser benutzen, da man 
anders reichliche Ausscheidung von metallischem Gold bekommt. 
In heibem, salzsiiurehaltigem Wasser ist sie ziemlich leicht los- 
lich. Sie scheidet sich daraus, wie bereits gesagt, zuniichst 
als Ol ab. Gegen Licht ist sie empfindlich. Schon bei 80° 
beginnt sie etwas zu sintern und sich zu verfiirben, ohne je- 
doch an Gewicht zu verlieren. Selbst Substanz, die ieh zur 
Analyse bei 110° getrocknet hatte und die sehr dunkel ge- 
worden war, zeigte keinen Gewichtsverlust. Im Schmelzrohrchen 
kann man stiirkeres Sintern gegen 125° beobachten, zwischen 
155—160" sehmilzt sie, wird aber erst zwischen 175——180° 
canz klar. Uber 180° erhitzt beginnt sie Blasen zu werfen. 
Die Ausbeute an analysenreinem Reduktonovaingoldchlorid hatte 
ca. 2,0 g betragen. Die Analyse gab folgende Werte: 


0,0895 ¢ Substanz gaben 0.0376 ¢ Au (IL Umkrystallisation), 


g 
0.0976. » 0.0408 » (TLL. 
0.1559» 1,000 CO, und 0.0412 ¢ HO. 
0.1388 » 0.0898 » » 0.0354 
0.1318 » 42 com N: T. = 21": Ba. 755 mm. 
01236 35 » »; » = 16°: 751 
Fir CH,,NOCI+ AuCl, 
Berechnet: Gefunden : 
CG = 47,9°%/o ¢ : 17,5; 17,6°%o 
H = 3,4°%o H = 30; 2,9%o 
N = 3.0% N : BT; B4%e 
Au = 42,1° 0 Au 12.0; 41,8° 0 


War meine Voraussetzung iiber die nahen Beziehungen 
der neuen Base zum Novain, die ich durch ihren Namen an- 
gedeutet habe, richtig, dann lief sich erwarten, dafi auch das 
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Reduktonovain beim Behandeln mit Alkali Trimethylamin al- 
spalten wiirde. Das ist nun in der Tat der Fall. Bei der 
Spaltung des Reduktonovains verfuhr ich wie bei der Zersetzung 
des Novains. 

0.618 g analysenreines Reduktonovaingoldchlorid wurden 
mit Schwefelwassersloff zersetzt, das in Freiheit gesetzte Chlorid 
auf dem Wasserbade eingeengt. Es krystallisierte bereits auf 
dem Wasserbade in langen, glanzenden Nadeln. Der krystal- 
linische Riiekstand wurde mit 20 g festem Barythydrat destilliert, 
das Destillat in kouzentrierter Salzsiiure aufgefangen. Nach 
dem Verdunsten des Destillates verblieben hygroskopische Kry- 
stalle, aus denen sich unschwer mit Hilfe von Goldchlorid die 
gut krystallisierende, schwer lésliche Goldverbindung des Tri- 
methylamins darstellen lief. Dieselbe lieferte bei der Analyse 
folgenden Wert. 

0.1048 g Substanz gaben 0.0517 g Au. 
Fiir N-(CH,),- HCl AuCl, 
Jerechnet: Gefunden : 
Au 19.4 Po Au = 49,3°%o 

Durch diesen Versuch ist die Zugehorigkeit des Redukto- 
novains zu den Cholinbasen erwiesen und es ist dem Neosin, 
Novain und Oblitin anzureihen. Von den genannten Basen hat 
sich das Neosin bisher im Harn nicht auftinden lassen.  Da- 
vegen konnte gezeigt werden, dai das Novain und Oblitin den 
TierkOrper passieren und im Harne erscheinen kOnnen.  Na- 
mentlich lie} sich nach Verfiitterung des von einer englischen 
Aktiengesellschaft) vertriebenen «Extractum ecarnis Liebig» an 
Hunde im Harn der gefiitterten Tiere Novain!) nachweisen. Auch 
aus mensehlichem Harn ist das Novain bereits, sogar vor dem 
genaueren Bekanntwerden dieser Base, durch Stéphane Da- 


Das aus Hundeharn dargestellte Novaingoldchlorid schmolz be! 
132—135°. Ich hielt es deshalb nicht fiir ganz rein. In der Tat war 
es ganz rein. Inzwischen habe ich Priparate von gleichen Eigenschaften 
und dem verlangten Goldwert (40,5°0) auch aus Fleischextrakt darstellen 
und die Ursache aufdecken kénnen, waram bei meinen friiheren Pra- 
paraten aus Fleischextrakt der Goldwert hinter dem verlangten merklich 
zuriickblieb. Ich werde darauf seiner Zeit néiher eingehen. 
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hrowski!) gewonnen worden. Dabrowski isolierte aus 100 | 
normalen Menschenharn das Platinat einer Base, die er nicht 
benannt hat. Das Platinat besitzt die Eigenschatten des No- 
vainplatinates. [thm wird von seinem Entdecker die Formel 
(C,H,,NO, - HCI, - PtCl, zugeschrieben, wiihrend ich fiir das 
Novainplatinat die Formel |C,H,, NO,Cl), + PtCl, annehme. Beide 
Formeln unterscheiden sich also nur im Wasserstoff und es 
ist nicht ganz leicht, durch die Analyse zu entscheiden, welches 
die richtige ist. Um das zu erweisen, lasse ich die Prozent- 
berechnung fiir die beiden Formeln folgen. 


Fir (C,H,,NO, - HCI), - PtCl,: Fiir (C,H,.NO,CI), + PtCl,: 
¢ - 24.0% G == 24,9°%e 
H > 4,60 H 5,1° 
N - 40% N 4,0) °/o 
O = 92% QO = 9,1°%o 
Pt = 37,8%)0 Pe == 27.7% 
Cl = 30,4%o Cl = 30,2°o 


Nehmen wir dazu die Fiithigkeit des Novains, in den Harn 
iiberzutreten, so ist wohl nicht zweifelhaft, dali die unbenannte 
Base Dabrowskis in der Tat Novain gewesen ist. Jedoch 
scheint der Mensch in der Kegel nieht Novain, sondern Re- 
duktonovain auszuscheiden, denn bereits bei unserer ersten 
Untersuchung von menschlichem Harn erhielten Lohmann und 
ich das Goldsalz einer Base, das sich in seinen Analysenzahlen 
mehr dem Reduktonovaingoldchlorid niherte. Bei meiner jetzigen 
Untersuchung, wo ich geniigend Material zu vollkommenen Ana- 
lysen bekam, vermibte ich das Novain sogar ganz. Es scheint 
danach der Organismus des Menschen die Fiihigkeit zu be- 
sitzen, das Novain vollstiindig in Reduktonovain tiberzufiihren, 
wiithrend der Hund eine derartige Umwandlung am Novain wahr- 
scheinlich nicht vollziehen kann. 

Das Auftreten dieser verschiedenen Cholinbasen im Harn 
gibt uns auch Aufschlub tuber eine bereits vor langer Zeit am 
Harn beobachtete auffillige Erscheinung. Dessaignes?) stellte 
im Jahre 1856 als erster fest, dai man durch Destillation von 





1) Sur la mannite et les ptomaines dans l’urine normale de homme, 


1903, Sonderabzug. 
*) Liebigs Annalen, Bd. C, 5S. 218. 
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menschlichem Harn mit fixen Alkalien merkliche Mengen von 
Trimethylamin erhalten konnte. Bereits Dessaignes sprach 
die Vermutung aus, das Trimethylamin wiire von komplizierteren 
Kérpern abgespalten. Die Angaben Dessaignes sind vielfach 
bestiitigt worden, doch war es bisher nicht mdglich, die Mutter- 
substanzen des Trimethylamins aus dem Harn darzustellen. 
Die Frage nach denselben scheint mir jetzt eine befriedigende 
Losung gefunden zu haben. 

Die letzte Base, die sich auber dem Mingin und Reduk- 
tonovain noch isolieren lie}, war durch alkoholische Sublimat- 
losung nicht fiilibar. Sie fand sich im Filtrat der abgesaugten 
Quecksilberverbindungen des Reduktonovains. Um sie zu iso- 
lieren, wurde aus dem Filtrat der Alkohol bei miéibiger Tem- 
peratur verjagt, der Riickstand in heibem Wasser gelést und 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Die so gewonnenen Chloride 
wurden stark eingeengt und mit 30°/oiger wiisseriger Goldchlorid- 
losung gefiillt. Die Fiillung war teils kOrnig, teils lig, wurde 
aber bald bis auf einen geringen Rest krvstallinisch. Sie wurde 
mehrfach aus heibem, salzsiiurehaltigem Wasser umkrystallisiert 
und schlieBlich in gelbroten, glinzenden bliittern und Platten 
gewonnen. Sie schmolz unscharf bei 167°. Die Schmelze wurde 
erst bei 190° klar. Die Analyse wie der Schmelzpunkt zeigte, 
dali es sich um die Goldverbindung einer Base handelte, die 
ich auch aus Liebigs Fleischextrakt isoliert habe. Ich habe 
dariiber an anderer Stelle berichtet. Die neue Base ist von 
mir «Vitiatin» genannt worden. Sie ist zweisdurig. Ihr kommt 
die Formel CjH,,N, zu und ich nehme fiir sie folgende Kon- 
stitution an: 

NH, -CNH+N- GH, - CH, - NH- CNH+ NH. 
CH, 
lhre nahen Beziehungen zum Methylguanidin, Dimethylguanidin, 
Kreatin und Kreatinin leuchten ohne weiteres ein und ihr Aul- 
treten im Harn, der alle ebengenannten Koérper enthiilt, ist nicht 
auffallend. Die Analyse des Goldsalzes gab folgende Werte: 
0.1730 g Substanz gaben 0.0465 g CO, und 0.0362 g H,0O. 


0.1242 11.0 cem N; T. = 11°; Ba = 744 mm. 
O,0952 0.0446 g Au (Il. Umkrystallisation). 


O1730 » » OO8I6 » » (IIL : ). 
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Fiir C,H,,N, - 2 HCl. 2 AuCl, 


Berechnet : Gefunden : 
C 7.2 °/0 C = 7,3%bo 
H 1,9%/o H = 2.3%» 
N = 100°) N = 10,4°%,o 
Au 47.0% 0 Au 46.9; 47.2% 


Die Ausbeute an analysenreiner Substanz hatte 0,7 g be- 
tragen. 

Damit haben die Untersuchungen der mensechlichen Harn- 
basen einen gewissen Abschlub erhalten, da sich die durch 
Phosphorwolframsiiure und alkoholische Platinchloridlésung fill- 
baren annahernd haben aufteilen und festlegen lassen. Ich 
fiihre dieselben der Ubersicht wegen hier nochmals auf. Es 
haben sich an bisher unbekannten menschlichen Harnbasen 
isolieren lassen: 
|. Methylguanidin. Das Auftreten von Dimethylguanidin hat sich wahr- 

scheinlich machen lassen. C,H,N, und C,H,N,. 
Novain C,H,,NQOg. 
Reduktonovain C,H,.NO, 
t. Methylpyridinchlorid C,H,N - CHC. 
5. Gynesin C,,H,,N,03. 
6. Mingin C,,H,.N,O, ? 
7. Vitiatin C,H,,N,,. 

Von den neugefundenen Basen hat sich auch mit einiger 
Sicherheit die Quelle ermitteln lassen. Wir miissen jedenfalls 
fiir das Methylguanidin, Dimethylguanidin, Novain, Redukto- 
novain und Vitiatin einen tierischen Ursprung annehmen, sel 
es nun, daB sie von den dem Tierreich entstammenden Nah- 
rungs- und Genufimitteln herzuleiten sind, sei es dal sie sich 
erst von Grund auf im intermediiiren Stoffwechsel bilden. 

Das Methylpyridinchlorid hingegen verdankt pflanzlichen 
GenuBmitteln seine Entstehung, und zwar ist das Pyridin, das 
der Mensch beim Tabakrauchen und Kaffeetrinken sich zufiihrt, 
als Muttersubstanz des Methvylpyridins anzusehen.!) Nur be- 
ziiglich des Gynesins und Mingins, fiir deren Konstitution wir 
bisher keinen Anhalt haben, befinden wir uns vollig im Un- 


gewissen. 


1) Zeitschrift fiir Nahrungs- und Genufimittel, Bd. XII, S. 177. 











Zur Kenntnis des Blutfarbstoffs. 
Vil. Vorliufige Mitteilung. 
Von 
L. Marchlewski und St. Mostowski. 


'(Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften zu Krakau.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. April 1907.) 


In der vorliegenden Mitteilung beabsichtigen wir tiber einige 
Versuche zu berichten, die sich auf die Frage nach der Ein- 
heitlichkeit des Hamopyrrols beziehen. 

Kiister ist bekanntlich der Ansicht, daf der durch Re- 
duktion des Hiimins mit Jodwasserstoffsiiure bei Anwesenheit 
von Jodphosphonium entstehende Korper, welcher nach den 
von dem einen von uns mit seinen Mitarbeitern gelieferten Be- 
weisen tatsiichlich als Pyrrolabkémmling zu betrachten ist, ein 
Gemisch von mindestens zwei Korpern ist, welche sich durch 
den Grad ihrer Basizitiit unterscheiden. Diese Ansicht stiitzt 
Kiister auf folgender Beobachtung.!) Das aus 5 ¢ Hiimin er- 
haltene Hiamopyrrol wurde in verdiinnter Schwefelséiure aufge- 
fangen und die saure Lésung ausgeiithert. Dabei wurde eine 
sehr veriinderliche Substanz von Pyrrolcharakter zugleich mit 
Essigsiure extrahiert. Aus dem alkalisech gemachten Destillat 
lift sich nach Kiister, dann durch Ather ein scheinbar weniger 
veriindertes Pyrrolderivat isolieren. bBeide KOrper wurden dann 
getrennt der Oxydation unterworfen und hierbei zum Teil kry- 
stallinische Produkte erhalten. Nach den neuesten Versuchen 
Kiisters, tiber welche er in der Stuttgarter Naturforscher- 
Versammlung referierte, sollen beide Koérper ein und dasselbe 
Oxydationsprodukt liefern, némlich Methy!l- Athylmaleinsiure- 
anhydrid. 

Wir haben die Frage nach der Einheitlichkeit oder Zu- 


') Ann. d. Chemie, Bd. CCCXLVI, S. 9 (Fufnote), 1906. 
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sammengesetztheit des Hiaimopyrrols von einem anderen Ge- 
sichtspunkte aus geprift. Wie der eine von uns mit Gold- 
mann und Hetper gezeigt hat, bildet das Hiimopyrrol mit 
Diazoverbindungen sehr gut krystallisierende Farbstotfe. Benzol- 
diazoniumcehlorid liefert hierbei das Chlorhydrat eines Hiimo- 
pvrrol-disazo-Dibenzols und zwar liefern 5 g Hiimin in der Regel 
ea. 0,55 g des Chlorhydrates.!) Sollte nun, wie Kiister glaubt, 
Hiimopyrrol ein Gemisch sein, welches auf Grund der leichteren 
Loslichkeit des einen Bestandteils in Siiuren getrennt werden 
kann, so mute derjenige Anteil, der mit Benzoldiazoniumchlorid 
das friiher beschriebene bei 233° schmelzende Chlorhydrat 
liefert, jedenfalls in einer der Fraktionen in unveriinderter Menge 
vorhanden und durch die Diazoreaktion nachzuweisen sein. 
Es hat sich nun aber gezeigt, dab die Menge des entstehenden 
Farbstoffs eine Funktion der Saéurewirkung ist und zwar der- 
artig, daf die Menge des Korpers, welcher das genannte Chlor- 
hydrat liefert, um so geringer ist, je energischer die Behandlung 
des Rohdestillates mit Saiuren war, und dah bei entsprechender 
durchgehender Wirkung der Siiure die Menge desselben nahezu 
auf Null herunter gedriickt werden kann. Folgende Versuche 
werden das Gesagte illustrieren. 5 g@ Hiimin wurden nach der 
bekannten Methode mit Jodwasserstoffsiiure und Jodphosphonium 
bei Anwesenheit von Eisessig reduziert, die Siiuren durch Zu- 
satz einer entsprechenden Menge Natriumhydrat nahezu abge- 
stumpft und mit Wasserdampf destilliert. Die Destillation wurde, 
wie tiblich, so lange festgesetzt, als die Sublimatprobe noch 
positiv ausfiel. Sodann wurde das Destillat mit Ather erschipft 
und die atherische LOsung lingere Zeit mit 300 com 5°” oiger 
Schwefelséiure geschiittelt. Die Siiure nahm hierbei einen Teil 
des in Ather gelésten Produktes auf und wurde von der Ather- 
schicht getrennt. Letztere wurde sodann mit einer kleinen 
Wassermenge gewaschen und mit 50 cem einer '/s n-Benzol- 
diazoniumechloridlésung in Reaktion gebracht. Hierbei wurden 
alle Vorgiinge beobachtet, die friiher fiir die Reaktion zwischen 
Hiimopyrrol und Diazoniumverbindungen beschrieben wurden. 


') Die Angabe Band XLV, S. 182, beruht auf einem Druckfehler. 
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Die Ausbeute der aus der iitherischen Lésung nach einiger 
Stehen abgeschiedenen Krystalle betrug 0,11 g. 

kin zweiter Versuch, unter ganz denselben Bedingungen 
ausgeftihrt, ergab O14 g. Die Mutterlaugen beider Darstellungen 
gaben bet weiterer Konzentration noch 0,19 g, so daB im ganzen 
aus 10 ¢ Héimin nur 0,44 g des Chlorhydrates des Azokérpers 
erhaltlich waren, also weniger als die Hilfte derjenigen Menge. 
welche aus 10 ¢ Hiimin unter gewoOhnlichen Umstiinden erhiilt- 
lich sind. © Die sauren, wie oben beschrieben erhaltenen Ex- 
trakte wurden sodann durch Natriumearbonat neutralisiert, wo- 
bei die Menge des letzteren sich genau nach der Menge der 
anvewandten Siiure richtete, und mit Ather extrahiert. Der 
Ather nahm einen Koérper auf, der sich mit Benzoldiazonium- 
chiorid ebenfalls kKuppeln lieb. Der entstehende Azokorper 
krystallisiert aus der iitherischen Losung in orangen Nadeln 
aus, die jedoch sehr leicht loslich sind und wahrscheinlich auch 
ein Chlorhydrat reprasentieren. 

Bei einem dritten Versuch wurde das aus 5 g Hiimin er- 
haltene Hiimopyrrol in Ather aufgenommen und mit 600 ccm 
einer 2! 2°/oigen Schwefelsaéure ausgeschiittelt. Die dtherische 
Losung wurde sodann nach dem Abtrennen der Séuresehicht 
mit Benzoldiazoniumchlorid gekuppelt. Hierbei wurde im ganzen 
0.5 g des Chlorhydrates des Azokérpers gewonnen. 

Bei dem vierten Versuch wurde das aus 5 g Hiimin er- 
hiiltliche Hiimopvrrol direkt in 100 ccm einer 15°, oigen Schwefel- 
siiure hiniiberdestilliert. und nach dem Extrahieren mit Ather 
mit Diazoniumchlorid gekuppelt, wobei O17 gy des krystalii- 
sierten Chlorhydrates gewonnen wurden. 

Beim letzten Versuch wurde die Menge der Schwefelsiiure 
noch bedeutend vergréfert. Das aus 5 g Hiimin dargestellte 
Hiimopyrrol wurde in Ather aufgenommen und mit 600 ccm 
15°/oiger Schwefelsiiure geschiittelt. Die dtherische Losung 
wurde sodann mit einer kleinen Menge sehr verdiinnter Natrium- 
bicarbonatlésung gewasehen und in iiblicher Weise mit Benzol- 
diazoniumchlorid gekuppelt. Die Ausbeute an Krystallen des 
Chlorhydrates vom Schmelzpunkt 233° war in diesem Falle 


verschwindend klein. 
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Die sauren Fraktionen gaben in allen Fiillen mit Benzol- 
diazoniumehlorid dieselbe Substanz, deren Reinisolierung bis 
etzt jedoch noch nicht gelang. Wie bereits oben erwéhnt, 
krystallisiert sie, wahrscheinlich in Form eines Chlorhydrates, 
in orange gefiirbten Nadeln, die in kaltem Ather schwerer lis- 
lich sind, in Alkohol hingegen sehr leicht. Der Schmelzpunkt 
liegt sehr niedrig, bei ca. 50°. Die Lésungen sind orange ge- 
firbt und verursachen im weniger gebrochenen Spektrum keine 
Absorplionsbander, sondern nur eine sogenannte Endabsorption, 
die mit Hilfe des Spektrographen noch zu untersuchen ist. 

Auf Grund obiger Versuche erscheint der Sehlub zuliissig, 
dah die Behandlung des Hiimopyrrols mit Siiuren nicht zu 
einer Trennung desselben in zwei verschiedene Korper ftihrt, 
die vorher als Gemisch vorlagen, sondern vielmehr auf der 
chemischen Umwandlung des Himopyrrols beruht. Dieser Korper 
scheint gegentiber Siiuren sich éhnlich zu verhalten wie manche 
Pyrrolabk6mmlinge und Pyrrol selbst, d. h. sich zu polimeri- 
sieren, und konnen die Kiisterschen Versuche unserer Ansicht 
nach vorderhand nicht gegen die Einheitlichkeit des Hiimopyrrols 
sprechen. <Auffallend ist es allerdings, dal} eine derartige Um- 
wandlung desselben nicht im Reduktionsgemisch selbst zustande 
kommt, aber es ist gut moglich, dab sie an das Vorhandensein 
von Sauerstoff oder noch anderer uns unbekannter Bedingungen 
gekniipft ist. 

ln unseren weiteren Mitteilungen iiber diesen Gegenstand 
hoffen wir die Zusammensetzung und Konstitution des Hamo- 
pyrrols an Hand neuer Experimentiermethoden diskutieren zu 
konnen. 


Krakau, Chem.-mediz. Labor. der Universitiit. 











Zum Chemismus der Verdauung im tierischen K6rper. 
IX. Mitteilung. 
Zur Technik der Eckschen Operation. 


Von 
E. S. London. 


(Aus dem Pathologischen Laboratorium des Kaiserl, Instituts fiir experimentelle Medizin,) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, April 1907.) 


I. 


Die Ecksche Operation wird zweifellos groBe Dienste 
leisten zur Aufklirung vieler Fragen aus dem Gebiete der 
chemischen Prozesse, welche sich mit den Verdauungssub- 
stanzen abspielen. 

Es sind schon gerade 30 Jahre (1877—1907) verflossen, 
seitdem Dr. Eck!) den Gedanken einer Fistel zwischen v. portie 
und v. cava angeregt hat. Fiinf Jahre nachher hat Stolnikow? 
vermittelst dieser Methode die Bedeutung der v. hepaticae ftir die 
Leber und den gesamten Kreislauf studiert. Die Ausfitihrung 
der Operation war ganz unklar, bis endlich im Jahre 1895 
Massen und Pawlow®) dieselbe eingehend beschrieben haben. 
Doch waren die statistischen Resultate der Operation (66°) 
Sterblichkeit) nicht sehr ermutigend, so daB kurz nachher 
Queirolo*) es fiir angezeigt hielt, die Methodik ganz zu iindern. 
Er versuchte die y. cava und portae durchzuschneiden und das 
periphere Ende des Pfortaderstammes mit Hilfe eines Glas- 
rohrs in den zentralen Stumpf der cava einzufiihren. Wie aber 
aus den Ausfiihrungen von Rothberger und Winterberg”) 


‘) Militir-medizinisches Journal, 1877, Bd. CXXX (russisch). 
?) Arch. f. d. ges. Phys., 1882, Bd. XXVIII, S. 250. 
Archives des sciences biologiques, 1893. 
Molechotts Untersuchungen, 1895, Bd. XV, S. 228. 
) Zeitschrift f. exp. Path. u. Therapie, 1905, Bd. I, S. 312. 
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ersichtlich ist, weist diese Methode noch mehr Schwierigkeiten 
auf. Endlich ist von kurzem eine Arbeit von N. Guleke!’) 
erschienen, welcher den Versuch machte, statt des «zerbrech- 
lichen, schwer zu handhabenden Instrumentes eine einfache 
kleine, gerade Schere mit schmalen Branchen von 3 cm Liinge » 
zu gebrauchen. Diese Neuerung hat jedoch die Sterblichkeit in- 
folge der Operation wenig geiindert, indem der Autor dieselben 
50°/o Mortalitéit bekam, wie Rothberger und Winterberg. 


Il. 


Aus meiner Erfahrung im Gebiete der Eckschen Operation 
kann ich mitteilen, dai ich ebenso wenig befriedigende Resultate 
wie andere hatte, solange ich in) gebriiuchlicher Weise ver- 
fuhr. Seitdem ich aber alle st6renden Momente aufgekliirt und 
beseitigt habe, gelingen mir alle Operationen ohne Ausnahme. 
Ich habe z. B. in den letzten Monaten 10 Hunde operiert und 
keiner von denselben ging mir verloren. 

Ich halte es ftir unndtig, alle Detaills der Operation hier 
ausftihriich zu schildern. Dieselben sind in der oben von 
Vassen und Pawlow zitierten Arbeit ausftihrlich besprochen. 
ich besehriinke mich auf die Hervorhebung der wichtigsten 
Momente, welche die Operation absolut sicher und 


fast ganz blutlos machen. 
1. Das Instrument. 


Die Griffe der Schere miissen allmiihlich in die. sil- 
bernen Drihte tibergehen, was beim Zusammenschmelzen 
sehr leicht erreichbar ist; sonst ist das Instrument an = der 
Ubergangsstelle zerbrechlich. Die zweite gefiihrdete Stelle ist 
der Ubergang des Drahtes in die Nadeln. Achtet man aber, 
dah hier wiihrend der Operation kein steiler Bug zustande 
kommt, so vermeidet man das Zerbrechen vollkommen. 

2. Der Bauchschnitt. 

Nach der iiblichen Methode fiihrt man den Bauchschnitt 

bogenformig rechts von der Mittellinie, was das Operieren be- 


') Zeitschrift f. exp. Path. u. Therapie, 1906, Bd. II], 5. 706. 
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quemer machen soll. Letzteres ist jedoch ein Vorurteil. Ic} 
fiihre den Schnitt strikt an der Medianlinie yom 
processus xyphoideus so weit wie nétig und méglich 
Die Vorziige eines Medianschnittes sind ohne weiteres verstiind- 
lich: irgend welche Unbequemlichkeiten sind dabei ausge- 
schlossen. 


53. Die Assistenz. 


Ks ist sehr wichtig, dab der Assistent, der das Operations- 
feld verwallet, wihrend der ganzen Operationszeit dic 
Hiinde aus dem cavum peritoneale nicht herausnimmt, 
damit keine Verlagerungen in den neuerzeugten anatomischen 
Verhiiltnissen zustande kommen. Das ist einigermafen = an- 


strengend, aber notwendig. 
i. Die Gefibnaht. 


Bei der iiblichen Methode niiht man die GeféBe mit einer 
knotigen Naht. Dieselbe verzégert aber die Operation und 
liBt Knoten, welche die rasche Heilung hindern, Trombosen 
bilden usw., zuriick, abgesehen davon, dab das Zusammenzielhen 
knotiger Niihte in der Tiefe unbequem ist. Ich néhe mit einer 
ununterbrochenen Naht und beseitige hiermit alle diese 
Fehler, wobet ich die Fiiden am Anfange und am Ende 
der Niihte frei lasse. 


y. Das Kinfiihren und Durehziehen der Drihte. 


Die Nadeln miissen unbedingt symmetrisch in 
die Venen eingefiihrt werden. Ist die Nadel durchgefiilit. 
so ricke man den Draht von hinten nach vorne und 
nicht umgekehrt, wobei darauf zu achten ist, dab sich keine 
Biegungen oder Knickungen bilden, denn sonst zerrei)! 
jede Biegung des diinnen Drahtes die Gefiihwand, was beson- 
ders beziiglich der diinnwandigen vena portae zu bemerken ist. 


6. Schlubknoten., 


Man vermeidet vollstiindig Blutungen, wenn man nac!) 
dem Durchziehen der Schere die freien Anfangs- resp. End- 


fiiden zusammenzieht. 
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Operiert man in der angegebenen Weise, so verliiuft 
die ganze Operation fast blutlos und die postoperative 
Periode ohne irgend welche Komplikationen. 

Um mich zu tiberzeugen, in welchem Mabe alle hervor- 
eehobenen Modifikationen unabhiingig von der Erfahrung des 
Operateurs den Erfolg der Operation beeinflussen, tiberlieb ich 
versuchsweise das Operieren einigen von meinen Mitarbeitern, 
welche mir als Assistenten behilflich gewesen waren. Ob- 
wohl dieselben (Dr. B. Moverhos und Dr. E. Busch) die 
Operation zum erstenmal ausftihrten, gelang sie ihnen_ voll- 
stiindig: die Tiere erholten sich bald und fanden ihre Ver- 
wendung zu Versuchen. Es kommen hier also im ganzen 
12 Tiere von der jiingsten Zeit in Betracht. 

Anderseits sind mir Fachgenossen bekannt, welche mit 
der alten Methode seit ca. 15 Jahren die Operation ausiiben 
und dennoch ebensoviel — wenn nicht mehr — Miberfolge als 
Krtolge haben. 











Die Herkunft der Harnsdure im Blute bei Gicht. 
Von 
Bruno Bloch (Med. Klinik Basel). 


Der Redaktion zugegangen am &, April 1907.) 


Unter den pathologisch-chemischen Veriinderungen bei der 
| 4 


Gicht hat — neben der Ablagerung der Harnsiiure in Knorpel 
und Gelenken — seit Garrod das konstante Vorkommen der 


Harnsiiure im Blute das Interesse der Kliniker und Forscher 
in Anspruch genommen. Und dies mit Recht! Denn die Uber- 
ladung des Blutes mit Harnsiiure ist ein fiir diese Stoffwechsel- 
anomalie fast pathognomonisches Zeichen, obschon = sie auch 
ber andern Krankheitszustinden (Nephritis, Leukiimie) und sogar 
bei Gesunden (nach Uberfiitterung mit Purinmaterial — W ein- 
traud,!) Bloch?)) vorkommt, und anderseits bei typischer 
Gicht, wenn auch anscheinend auberst selten, sogar fehlen kann.*) 

Mit der anerkannten Wichtigkeit dieser Tatsache = steht 
der Umstand in merkwitirdigem Gegensatz, dab wir, trotz der 
zahlreichen Stoffwechseluntersuchungen bei Gicht, bis heute 
ear nichts uber die Ursache und die Bedingungen dieser Harn- 


6 


situretiberladung wissen. Vor allem ware es wichtig, zu ent- 
scheiden, ob die Harnsiiure des Blutes aus den Purinkoérpern 
der Nahrung oder des Organismus stammt, ob sie — mil 
Burian und Schur zu reden — exogener oder endogener 


Wiener klin. Rundschau L896, 

Deutsches Archiv f. klin. Med., Bd. LXXXUI (1905). 

Dies war der Fall bei einem 25 j)ihrigen Gichtiker, dessen Blut 
200) com) ich einige Tage nach seinem ersten (absolut typischen) Anfal 


im Grofzehengelenk mit vollstindig negativem Ergebnis auf Harnsaure 


verarbeitete. 





Die Herkunft der Harnsiure im Blute bei Gicht. 


Natur ist. Diese Entscheidung wiire, wie wohl nicht besonders 
betont zu werden braucht, nicht nur von theoretischem, son- 
dern auch, im Hinblick auf die meist schlecht oder gar nicht 
fundierten Ansichten iiber die Regelung der Diiit beim Gichtiker, 
von erheblichem praktischen Interesse. Sie labt sich, wie ich 
das schon vor 2 Jahren ausgefiihrt habe (1. @., S. 507), in relativ 
einfacher Weise experimentell treffen, dadurch, dab man die 
Harnsiiure im Blute des Gichtikers vor und nach einer liingeren 
Periode mit purinfreier Erniithrung quantitativ bestimmt. Ver- 
schwindet bei purinfreier Diiit die Harnsaiure aus dem blute, 
so muf sie exogener Natur sein, nimmt sie nicht oder nur in 
unerheblichem Mae ab. so ist der Schlub gestattet, dab Sto- 
rungen im endogenen Purinstoffwechsel der Harnsiiuretiberladung 
des Blutes zugrunde liegen. Leider war es mir bis jetzt erst 
moglich, einen typischen Gichtiker in dieser Weise zu unter- 
suchen. Ich méchte trotzdem im folgenden das HKesultat mit- 
teilen, weil es mir von prinzipieller Wichtigkeit zu sein scheint, 
bin mir jedoch dabei wohl bewubt, dab zunachst allgemeine 
SchluBfolgerungen daraus nur unter grobem Vorbehalt gezogen 
werden konnen. 

Es handelt sich um einen 74jahrigen Patienten der Basler 
medizinischen Klinik. Derselbe leidet seit vielen Jahren an 
Gelenkgicht und hat Ofters typische Anfalle von akuter Schwellung 
und Schmerzhattigkeit in den Grobzehengelenken durchgemacht. 
1901 lag er 2 Monate auf der Abteilung wegen Arthritis 
urica (Prof. Miller). Damals wurde von Reach!) sein Purin- 
stoffwechsel einer Untersuchung unterworfen. Auf die Ergeb- 
nisse dieser Arbeit werde ich weiter unten zu sprechen kommen. 

Am 11. Dezember 1906 trat der Patient wieder in das 
Spital ein. Er klagte tiber Schmerzen und Bewegungshinderung 
in verschiedenen (Knie-, Fufb- und Schulter-j)\Gelenken, tiber 
Herzklopfen und etwas Husten. 

Die Untersuchung ergab Schmerzen und Hemmung_ bei 
aktiven und passiven Bewegungen in den Schulter-, Hiift- und 
FuBgelenken. An den Ohren fanden sich keine Tophi, dagegen 


1) Miinchener med. Wochenschrift, 1902. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI. 
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ein Tophus am rechten Metatarsophalangealgelenk I. Die Hay 
liber demselben war stark gespannt, glanzend, bléulichrot yer- 
fiirbt, sehr stark druckempfindlich und von kleinen Schwei{}- 
tropfehen bedeckt. Das Herz war etwas nach links vergréf{jert, 
Urin frei von abnormen Bestandteilen. Einige Tage spiiter, 
nachdem die Entziindungserscheinungen am Grofzehengelenk 
zuriickgegangen waren, wurden dem Patienten durch Aderla{} 
200 cem Blut (vor dem Friihstiick, im niichternen Zustande) 
entzogen und darin die Harnséure bestimmt.!) Ich fand 9,7 me 
reine, krystallisierte Harnsiéiure. bis dahin hatte Patient sowoh! 
zu Hause als im Spital gemischte, purinhaltige Kost (1—2 mal 
tiiglich Fleisch, Bouillon) genossen. Nun erhielt er — unter 
genauer Kontrolle — 2 Monate hindurch purinfreie resp. purin- 
arme Nahrung. Dieselbe bestand im wesentlichen aus: Mileh. 
Kiise, Butter, Brot, Gemiise, Obst und Zucker. Nach dieser 
Zeit gewann ich wiederum durch Venaesektion (im niichternen 
Zustande) 200 cem Blut und fand darin 8,9 mg Harnsiiure. Es 
hat also, trotzdem in der Nahrung kein harnsiiurebildendes 
Material zugeftihrt wurde, die Harnsiiure des Blutes nicht oder 
doch nur in ganz versechwindend geringem Mabe abgenommen: 
sie kann daher nur aus den im Organismus selber entstandenen 
Purinkorpern stammen und wir mtissen annehmen, dal Sto- 
rungen im endogenen Purinstoffwechsel vorliegen, St6rungen 
im (fermentativen) Abbau und der Ausscheidung der Harnsiiure 
hdchstwahrseheinlich, die zur U-Retention und zur Uberladung 
des Blutes mit Harnsiiure fiihren. Es ist dies Resultat um so 
interessanter, weil Reach bei demselben Patienten Retention 
der exogenen Harnsiiure und das Auftreten eines Gichtanfalles 
nach Fitterung mit Pankreas konstatierte und daher geneigt 
ist, in den St6rungen im exogenen Purinstoffwechsel die Haupt- 


') Methodik: Das Blut wurde in der 10fachen Menge destillierten 
Wassers aufgefangen, aufgekocht, mit Essigsiure schwach angesauer', 
enteiweift und vom Niederschlag filtriert, das Koagulum noch zweima 
aufgekocht, die Filtrate vereinigt, eingeengt (bis auf LOO cem) und yon 
dem Rest des in Flocken ausgefallenen Eiweifes filtriert. Die Harnséiure 
wurde nach Ludwig-Salkowski bestimmt, durch Krystallform und 
Murexidprobe identifiziert und gewogen. 
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ursache fiir das Zustandekommen der Gicht zu sehen. Es kénnte 
verlockend erscheinen, auf Grund des mitgeteilten Ergebnisses 
die naheliegende Analogie mit den andern bekannten St6érungen 
des Stoffwechsels hervorzuheben, mit Diabetes, Alkaptonurie 
und Cystinurie, die ja im Grunde auch nichts anderes vor- 
stellen als Hemmungen des normalen fermentativen Abbaus 
bestimmter chemischer Korper; doch halte ich ein solches Vor- 
gehen erst fiir berechtigt, wenn zahlreiche, eindeutige Versuchs- 
ergebnisse vorliegen. Es wire ja sehr wohl méglich, daB nur 
inveterierte Formen der Gicht das geschilderte Verhalten zeigen 
und daB im Beginne die Krankheit ein anderes Bild hervortreten 
laBt, und der Organismus vielleicht nicht mehr die exogene, wohl 
aber noch die endogene Harnsiiure rasch und vollstiindig abzu- 
bauen vermag. Denn dab bei der Gicht auch StOrungen im exo- 
genen Purinstoffwechsel — Retention und verzogerte Ausschei- 
dung, Auftreten eines Anfalles nach reichlicher Purinfiitterung oder 
Zerfall von massenhaltem purinhaltigem Material (pneumonisches 
Exsudat) — vorliegen, beweisen, auber iiltern,!) insbesondere 
die neuern Untersuchungen von bBrugsch,?) Pollak*) und 
Hirschstein.*) 

Ich habe dann, um diese Verhiiltnisse beim Patienten 
niher zu studieren, 10 Tage nach der zweiten Venaesektion 
einen 20 tigigen Purinstoffwechselversuch unternommen, unter 
Innehaltung der gleichen purinfreien Diiit wie vorher. Die 
Resultate sind in der Tabelle auf S. 476 verzeichnet: 

Was lehren uns diese Zahlen ? 

Die durchschnittliche endogene U-Ausscheidung  betriigt 
pro Tag (der Vorperiode) : 0,284 g, die Zulage von 190 g Kalbs- 
thymus und 100 g Fleisch (am 3. Tag) mubte nach Burian und 
Schur eine Vermehrung der ausgeschiedenen Harnsiiure um 
ca. 0,66 g bewirken. Statt dessen finden wir in unserem Falle ein 


Plus von nur 0,266 ¢ (Nachperiode bis zum 9. ‘Tage gerechnet). 

') Vgl. mein Referat im biochem. Zentralblatt, Bd. V. 
2) Zeitschrift f. exp. Path. u. Therapie, Bd. [1 (1906). 
3) Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. LXXXVIIL (1906). 
4) Zeitschrift f. exp. Path. u. Therapie, Bd. IV (1907). 
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unsere Zahlen weiter. 


schleppte Ausfuhr der exogenen Harnsiiure. Der SchluB, dab bei 
der Gicht auch im Abbau der exogenen Harnsiiure St6rungen 
vorliegen, ist also mindestens sehr naheliegend. Verfolgen wir 
Wir sehen, } 
der purinfreien Ernihrung zwei typische Gichtparoxysmen fallen. | 
Ob wir daftr den im Korper verbliebenen Rest der exogenen ; 














Ausgeschiedene 
Didi Harnsaure Bemerkungen 
g 4 
. purinfrei 0.296 
2. > 0,272 4 
( r Thu “ee a 
2 — “He | 0.303 | 
f purinfrei 0,324 7 
5. 0.378 
6. 0,324 
rp 0.280 
Ss. O.360 
+ , 0.285 
0 qune fate ae ts 
48 0.350 
12. 0.368 
13. 0.310 
L4. 0,322 
15. (395 f Etwas leichterer, typischer An- 
‘ \ fall in der linken Grofizehe. F 
L65. 0,399 | 
17. 0,266 i 
x. 0,338 
1‘). 0.335 ; 
20) O.315 : 
Der Gesunde scheidet die Hauptmenge verabreichter Purin- | 
korper schon am Tage der Verfiitterung aus; unser Gichtiker er- q 
reicht den Gipfelpunkt der exogenen Harnsiiurekurve erst am ; 
dritten Tage. Also auch hier wieder, analog den Beobachtungen 4 
von Brugsch, Pollak und Hirschstein: Retention resp. ver- 4 





dali mitten in die Periode 
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Harnsiiure (ca. 0,4 ¢) verantwortlich machen miissen, wage 
ich nicht zu entscheiden. Manche ganz analoge Beoabachtungen 
(Pollak, Hirschstein) sprechen dafiir. Die Ausscheidungskurve 
selber zeigt ein fiir Gicht typisehes, besonders von Brugsch 
studiertes, Verhalten: Maximum der endogenen Harnsiiureaus- 
scheidung wiihrend des Anfalles, dann allmiihliches Absinken. 
Der tiefste Wert wird kurz vor einem neuen Anfall erreicht, 
mit dem Eintritt einer neuen Attacke schnellt die Kurve plétz- 
lich wieder in die HOhe. Es ist genau das Bild, das uns His!) 
schon vor Jahren von der Elimination der Gesamtharnsiiure 
beim Gichtiker gezeichnet hat. 

Zusammenfassend kénnen wir sagen: 

Bei der Gicht zeigen sich St6rungen sowolil im exogenen 
als im endogenen Harnsiurestoffwechsel. Die exogene Harn- 
siiure wird zum Teil im Korper zurtickgehalten, zum Teil viel 
langsamer und unregelmabiger ausgeschieden als beim Gesunden 
und kann, wenn reichlich vorhanden (wohl infolge der Retention), 
einen typischen Gichtanfall auslésen. 

Die endogene Harnsiiureausscheidung ist im allgemeinen 
geringer und unregelmibiger als beim Gesunden; sie ist) am 
niedrigsten kurz vor, am hdchsten wiihrend des Anfalles. Die 
U-Uberladung des Blutes kann (wenigstens in unserem Falle) 
nicht auf Retention der exogenen, aus der Nahrung stammenden, 
Harnsiiure beruhen, sie ist hier der Ausdruck einer Storung 
des endogenen Purinstoffwechsels. Alle diese St6rungen zu- 
sammengenommen lassen sich vielleicht einheitlich von dem 
Gesichtspunkt aus auffassen, daf bei der Gicht eine abnorme 
Hemmung im fermentativen Abbau (vielleicht neben einer Sto- 
rung in der Ausseheidung durch die Niere) der Harnsaure 
vorliegt. 


'} Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. LXY. 











Die Wirkung des Pankreassaftes auf das Hamolysin des Cobra- 

giftes und seine Verbindungen mit dem Antitoxin und Lecithin. 
Von 

Yutaka Teruuchi. 


(Aus dem Konig. Institut fiir experimentelle Therapie, Direktor: Geheimrat Prof. Dr. 
Po Ehrlich. (Experimentell-biologische Abteilung: Dr. H. Sachs.}) 
(Der Redaktion zugegangen am 19. April 1907.) 


) 


Im folgenden modchte ich mir erlauben, tiber einige Be- 
obachtungen zu berichten, die aus éuberen Ursachen unvyoll- 
stiindig bleiben muBbten, die aber doch einiges Interesse bieten, 
um einen kurzen Bericht zu rechtfertigen. Es handelt sich um 
die Einwirkung der Verdauungssafte auf das Cobrahiamolysin 
und seine Verbindungen, die es einerseits mit dem Lecithin, 
anderseits mit dem Antitoxin eingeht. Zur Verfiigung stand 
mir reiner Pankreassaft und der zur Aktivierung notwendige 
Darmsaft, die beide in trockenem Zustande waren und yom 
Hunde stammten. Ich verdanke sie dem freundlichen Entgegen- 
kommen von Herrn Dr. London in St. Petersburg. Das geeig- 
nete Verdauungsgemisch bestand aus 0,25 g_ getrockneten 
Pankreassafts -{- 0,07 g getrockneten Darmsafts -+ 10 ccm 
physiologischer (O,85°/oiger) Kochsalzlésung. Das Gemisch blieb 
1-2 Stunden bis zur klaren Loésung bei 37° stehen. Es wirkte 
auf Eiweifs proteolytisch (Mettsche Methode) und stark lipo- 
lvtisch auf Fett und in Ubereinstimmung mit den Angaben von 
P. Mayer, sowie Schumoff-Simanowski und Sieber!) auch 
auf Lecithin, wie besondere Vorversuche zeigten. Dieses Ver- 
dauungsgemisch wurde zur Einwirkung auf Cobragift, Lecithin 


') P. Mayer, Biochemische Zeitschrift, Bd. I, S. 39, 1906. ©. 
Schumoff-Simanowski und N. Sieber, Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, 
S. 50, 1906. Cf. auch C. Neuberg und E. Rosenberg. Berliner klin. 
Woch., 1907, Nr. 2. 
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und Antitoxin benutzt.1) Zur Kontrolle wurde stets ein Ver- 
such mit dem zuvor durch !/2stiindiges Erhitzen auf 70° inak- 
tivierten Gemisch angestellt. 

Zur Untersuchung der hamolytischen Wirksamkeit des 
Cobragifts wurde Ziegenblut verwandt. Die Giftlisung wurde 
in absteigenden Mengen zu je Lt cem 5° /olger Blutaufschwem- 
mung gefiigt. Die Ablesung des Resultates erfolgte nach zwei- 
stiindigem Verbleiben bei 37° und nachfolgendem 18 —20stiin- 
digem Aufenthalt im Eisschrank. Zur Aktivierung des Cobra- 
gifts diente je O,1f ccm einer O0,1°/oigen Lecithinlésung. Die 
himolytische Wirksamkeit des Cobragiftes ist aus folgender 
Tabelle 1 zu ersehen. 

Tabelle 1. 
Himolytische Wirksamkeit des Cobragiftes, 
1cem 5° viges Ziegenblut + 0,1 ecm 0,1°oiges Lecithin. 








Mengen des Cobragifts | 





(*/1o000°/oige Losung) | Hiimolyse 
ecm | 
1,0 komplett 
0.75 ’ 
OD fast komplett 
0.39 mifig 
0.25 » 
O15 wenlg 


QO Q) 


Die Einwirkung des Pankreassaftes auf Cobragift wurde 
in der Weise vorgenommen, dab 4 cem !/200°/oige Cobragift- 


1) Besondere Kontrollversuche hatten gezeigt, daf{ weder Pankreas- 
saft noch Darmsaft allein die beobachteten Wirkungen ausiibten. Offenbar 
splelt bei der Fermentwirkung die chemische Struktur der Toxine eine 
wesentliche Rolle. So fand Sieber (Diese Zeitschrift, Bd. XXXVD, dah 
Darmsaft Diphtherietoxin, aber nicht Tetanustoxin zerstOrt, waihrend beide 
Toxine durch aktivierten Pankreassaft angegriffen wurden. In meinen 
Versuchen war auch reiner, frischer, fliissiger Hundedarmsaft, der mir 
gleichfalls von Herrn Dr. London in giitiger Weise tiberlassen wurde, nicht 
imstande, auf das Cobragift. Antivenin und Cobragiftlecithin einzuwirken. 
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lésung mit 1 ccm Pankreassaft 18 Stunden bei 37° belassen 
wurden. Zur Kontrolle wurde ein Gemisch mit inaktiviertem 
Saft in der gleichen Weise behandelt. Nach 18 Stunden wur- 
den die Gemische mit physiologischer Kochsalzlosung auf 8 cem 
aufgefiillt, so daB also eine /400°/oige Giftkonzentration resul- 
tierte. Die Wertbestimmung zeigt Tabelle 2. 
Tabelle 2. 
lcem 5°%oiges Ziegenblut -!- 0,1 ecm 0,1 °/oiges Lecithin. 











Mengen des Cobragiftes Mit aktivem Ver- Mit inaktivier m Ver- 
‘400 °/oige Lésung) dauungssaft digeriertes dauungssaft dig .:ertes 
ecm Gift Gift 
1,0 wenlg komplett 
0,9 Spur | , 
0,25 0 | ; 
O15 0 | » 
01 0 | > 
0.05 0 | > 
0,025 | 0 | fast komplett 
0.015 0) wenig 
0.01 0 | 


() () | 0 


Ks ergibt sich also, daf der Pankreassaft das 
Cobrahiimolysin in erheblichem Grade angreift und 
es seiner Wirksamkeit beraubt. 

In gleicher Weise lief sich eine deutliche, wenn auch 


nicht so markante Einwirkung des Verdauungsgemisches auf 


die aktivierende Funktion des Lecithins konstatieren. 

feem 1°%oige Lecithinlbsung') wurde mit 1 cem des Pankreas- 
saftes, in einem gleichzeitig angestellten Kontrollversuch mit 1 ccm des 
inaklivierten Gemisches 18 Stunden lang bei 37° digeriert. Sodann wurden 
je &cem_ physiologischer Kochsalzlésung zugefiigt und die aktivierende 
Wirkung dieser einer 0,1°oigen Lecithinlésung entsprechenden Gemische 


geprift (s. Tabelle 3). 


‘) Lecithin wurden 10°o in Methylalkohol gelist und aus dieser 
Originall6sung durch 10 faches Verdiinnen mit 0,85 °/o iger Kochsalzlésung 


eine 1° oige Lésung hergestellt. 
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Tabelle 3. 
1cecm 5°%/oiges Ziegenblut + 0,1 ccm 0,1 °/oiges Cobragift. 











Mit aktivem Mit inaktiviertem 








Menge des Lecithins 
(0,1 °joige Losung) Gemisch digeriertes Gemisch digertertes 
ecm Lecithin Lecithin 
0,1 komplett komplett 
0,075 > > 
0,05 stark > 
0,035 mawig | > 
0,025 wenig | mifig 
0,015 Spur | . 
0 0 0) 


Im Gegensatz zu den beiden Komponenten (Cobragift 
und Lecithin) wird das resultierende Reaktionsprodukt, das 
Lecithid des Cobragiftes, in keiner Weise durch den Pankreas- 
saft angegriffen. Zur Demonstration dieser ‘Tatsache wurde in 
folgender Weise vorgegangen: 

4 ccm ‘/2o00°'%oiges Cobragift -+- 0,15 cem 10°%/oige Lecithinlésung 
(in Methylalkohol) blieben zuniachst 24 Stunden im Eisschrank stehen, 
um die Lecithidbildung eintreten zu lassen. Sodann wurde 1 ccm des 
Pankreassaftes zugesetzt, das Gemisch 18 Stunden bei 37° digeriert und 
mit physiologischer Kochsalzlésung auf 8 ccm aufgefiillt. Ein Parallel- 
versuch unterschied sich nur durch die Verwendung inaklivierten Ver- 
dauungssaftes. Die himolytische Wirksamkeit der Gemische ist in Ta- 
belle 4 notiert. 

Tabelle 4. 
1 ccm 5° oiges Ziegenblut. 








Mengen der Gemische Daeaee a , 
a ne Mit aktivem Ver- Mit inaktiviertem Ver- 
(entsprechend einer 

‘/4o0 °/oigen Cobragift- | dauungssaft digeriertes dauungssaft digeriertes 





lésung) Gemisch | Gemisch 
ccm 
0,1 komplett | komplett 
0,075 , > 

0,08 stark | mihig 
0,035 wenig wenig 
0,025 Spur | Spur 
0,015 0 0 


0 0 ) 
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Die Tabelle zeigt, daB ein Gemisch von Cobragift 
und Lecithin, das eine Zeitlang vorher gestanden 
hat, im Gegensatz zum nativen Cobragift nicht mehr 
durch den Pankreassaft angegriffen wird. In gleicher 
Weise erwies sich iibrigens das von Kyes in reinem 
Zustande isolierte Cobralecithid der Pankreasver- 
dauung gegentiber resistent. Zu diesem Versuche diente 
das von Kyes in reinem Zustande gewonnene komplette Le- 
cithidpriiparat, das ein weibes Pulver darstellt. 

4 ccm einer 0,1 °oigen Lecithidlésung +- 1 ccm Pankreassaft blieben 
18 Stunden bei 37° stehen. Kontrolle mit inaktiviertem Pankreassaft. 
Auffiillen der Gemische auf 8 ccm. Resultierende Lecithidkonzentration 


- 2.05°%/o (s. Tab. 5). 


Tabelle 5. 











Hiimolyse von 1 cem 5°/oiges Ziegenblut 
Mengen ; ; : 
des Cobralecithids a | b 
(0.05 °/o) durch mit aktivem — durch mit inaktiviertem 
Pankreassaft digeriertes Pankreassaft digeriertes 
ccm Cobralecithid Cobralecithid 
. 0,1 komplett komplett 
0.075 > > 
0.05 wenig | miifig 
0,025 Spur | Spur 
O.O1D 
() Q Q 





Wir haben also in dem Verhalten zum Pankreasferment 
eine weitere neue Eigenschaft kennen gelernt, welche das Cobra- 
lecithid in markanter Weise von den Ausgangsmaterialien, und 
insbesondere von dem nativen Cobragift differenziert. 

Weitere Versuche betrafen die Wirkung des Pankreas- 
saftes auf das Antitoxin des Schlangengiftes. Zur Anwendung 
kam das durch Calmette von Pferden gewonnene «Antivenin>. 


!cem Antivenin -—- 1 ecem Pankreassaft wurden ebenso wie die 


gleichzeitig mit inaktiviertem Pankreassaft angestellte Kontrolle 18 Stunden 
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hei 37° gehalten. Sodann wurden die Gemische mit physiologischer Koch- 
salzlésung auf 10 ccm aufgefillt. 

Absteigende Mengen dieser Gemische wurden mit je 0,15 cem einer 
‘yo00 °/oigen Cobragiftlésung (entsprechend 2 komplett lésenden Dosen) 
« Stunden lang bei Zimmertemperatur digeriert, worauf Zusatz von 
teem 5° oiges Ziegenblut + O,lf ccm einer O,1°oigen Lecithinlésung 


erfolgte. Das Ergebnis zeigt Tabelle 6. 


Tabelle 6. 


lceem 5°%oiges Ziegenblut + 0,15 cem ‘1000 °oiges Cobragift -+ O,1 eem 
O.1%viges Lecithin. 











Mengen Mit aktivem Mit inaktiviertem 
des Antivenins Pankreassaft digeriertes Pankreassaft digeriertes 
ccm Antivenin Antivenin 
0,1 Spur 0) 
0,05 > Q) 
0,025 wenig () 
0,015 komplett 0 
0,01 : | 0) 
0,005 > | Spur 
0.0025 > stark 
0,0015 > | komplett 
0,001 > , 
0 » | > 


Nachdem somit festgestellt war, dab der Pankreassaft 
sowohl auf das native Cobragift, als auch auf das An- 
tivenin in erheblichem Grade zerst6Orend einwirkt, 
muBte es von Interesse erscheinen, zu untersuchen, wie sich 
ein neutralisiertes Gemisch von Cobragift und Antitoxin der 
Wirkung des Pankreassaftes gegentiber verhalt. 

Das neutralisierte Gemisch bestand aus 36 ccm ‘'100°/o1ger Cobra- 
giftlbsung +- 12 ccm Antivenin + 24 ccm 0,8d°oiger Kochsalzlésung. 
Dieses Gemisch, in dem eine '/200°/oige Cobragiftkonzentration resultiert, 
erwies sich bereits nach 2stiindigem Aufenthalt bei Zimmertemperatur 


als vollig neutralisiert, wie es Tabelle 7 zeigt. 
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Tabelle 7. 


1 com 5° olges Ziegenblut + O,1 cem 0,1°/oiges Lecithin. 








Menge des neutralen Gemisches - 
Himolyse 
ecm 








Das Neutralgemisch blieb nunmehr noch 48 Stunden lang im EKis- 
schrank stehen. Sodann wurden 4 ccm desselben mit 0,15 cem 0,85° oiger 
Kochsalzlésung und 1 cem Pankreassaft 18 Stunden bei 37° digeriert. 
Das Verdauungsgemisch wurde sodann auf 8 ccm aufgefiillt, so dafs also 
eine '/4o0" oige Cobragiftkonzentration vorhanden war. Gleichzeitig wurde 
der entsprechende Versuch mit inaktiviertem Pankreassaft angestellt. Die 
himolytische Wirkung der Gemische ist in Tabelle 8 notiert. 


Tabelle 8&8. 


l com 5° oiges Ziegenblut -- O14 cem 0,1°/oiges Lecithin. 



































Mit aktivem Pankreas- Mit inaktiviertem 
Menge der Gemische | gaft digeriertes Neutral- Pankreassaft digeriertes 
com gemisch Neutralgemisch 
1.0 komplett 
O.5 > 
O39 | 
0.25 stark | 0 
O15 wenlg 
Of Spur | 
( 0 | 


Die Tabelle zeigt das auffillige Resultat, daB das neu- 
tralisierte Gemisch durch die Einwirkung des Pan- 
kreasferments wieder hiimolytisch wirksam geworden 
ist. Zwar ist nicht entfernt die gesamte Toxinmenge wieder | 
frei geworden, aber doch immerhin etwa 1/10 der tiberhaup' ; 
vorhandenen Giftmenge, und, was besonders bemerkenswer'! | 
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erscheint, ist der Umstand, dai erheblich mehr Toxin in wirk- 
samer Form vorhanden ist, als man nach dem Ergebnis von 
Tabelle 2 bei der Einwirkung des Pankreassaftes auf das Toxin 
allen erwarten durfte. Es mui also der Pankreassaft einmal 
die neutrale Verbindung Toxin-Antitoxin gespalten haben, dann 
aber in seiner Wirkung auf das Toxin gehemmt worden sein. 
Man dirfte nicht fehlgehen, wenn man annimmt, dal diese 
Hemmung dadurch bedingt ist, da®B das Antitoxin resp. das 
Serumeiweif fiir das Pankreasferment ein geeigneteres Objekt 
darstellt als das Cobragift, und daBb daher in einem Gemisch 
beider zuniichst das Antitoxin der Zerst6rung unterliegt. Die 
Restitution des Giftes wird man sich dann am einfaehsten = in 
der Weise vorstellen kOnnen, dab durch die verdauende Wir- 
kung des Pankreasterments auf das Antitoxinmolekiil das letztere 
dermaBben verindert wird, dal es das bereits gebundene Toxin 
wieder frei werden lat. ks handelt sich also um = analoge, 
in gewisser Hinsicht aber entgegengesetzte Verhiiltnisse, wie 
in den bekannten Versuchen Morgenroths,!) dem es gelang, 
aus dem neutralisierten Gemisch von Cobragift und Antitoxin 
die beiden Komponenten durch Einwirkung von Salzsiiure wieder 
zu gewinnen. Das Gegensiitzliche ist darin gelegen, dab bet 
dem Vorgehen Morgenroths das Toxinmolekiil durch die Salz- 
sfiure derart umgewandelt wird, dali es mit dem = Antitoxin 
nicht reagiert, durch Lecithinzusatz aber in das hiimolytische 
Leeithid tibergefiihrt werden kann, wéhrend bei den von mir 
beschriebenen Versuchen durch den Angriff des Antitoxins 
letzteres dauernd seiner Toxin bindenden Funktion beraubt 
wird. Theoretisch betrachtet, stellt der von mir erhobene Be- 
fund offenbar eine ergiinzende Bestiitigung der schénen Ver- 
suchsergebnisse Morgenroths dar, indem er auf anderem 
Wege zu denselben Resultaten fiihrt, dal es namlich ge- 
lingt, die neutralisierte Verbindung von Toxin und 
Antitoxin zu spalten. 

Im Anschluf daran moéchte ich noch eine merkwirdige 
Beobachtung nicht unerwihnt lassen, welche darauf hinzuweisen 

') J. Morgenroth, Berliner klin. Wochenschr., 1905, Nr. 50, und 


Arbeiten aus dem patholog. Institut in Berlin, 1906. 
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scheint, dafi die Restitution des Toxins ausbleibt, wenn das 
neutrale Toxin-Antitoxingemisch vorher Lecithin gebunden hat. 


4 ccm des im vorigen Versuch beschriebenen Neutralgemisches 
wurden nach 24stiindigem Lagern im Eisschrank mit 0,15 cem eine; 
10°/oigen Lecithinl6sung versetzt und nochmals 24 Stunden aufbewahrt. 
sodann erfolgte Zusatz von 1 ccm Pankreassaft, in dem gleichzeitig an- 
gesetzten Kontrollversuch Zusatz von 1 ccm inaktiviertem Pankreassaft. 
Die Gemische wurden 18 Stunden bei 37° gehalten und sodann auf 8 cer, 


'400°/olge Giftkonzentration resultierte. Dye 


aufgefiillt, so dab eime 
haimolytische Wirkung zeigt Tabelle 9. 


Tabelle 9. 








Hiimolyse von | ccm 5°%/oigem Ziegenblut 
durch das 
Menge der Gemische fs acai 
mit inaktiviertem 
mit aktivem Pankreas- , ae 
aa as ay Pankreassaft digeriert; 
saft digerierte Gemisch 





ecm Gemisch 
1.0 fast komplett fast komplett 
OD wenlg wenlg 
0.25 Spiirchen Spur 
O1D » Spurchen 
0.1 

() 0) 0 





Die hamolytische Wirkung, welche aus der Tabelle er- 
sichtlich ist, diirfte wohl durch das Lecithin allein bedingt sein, 
da das zum Versuch verwandte Gemisch ja einer ca. 0,2°/o1gen 
Lecithinl6sung entspricht. Dagegen fillt der Gegensatz. in dem 
Tabelle 9 zu dem in Tabelle 8 notierten Resultat steht, auf. 
Augenscheinlich ist das unter dem Einfluf des Pankreassaftes 
entstehende Freiwerden des Toxins aus der neutralen Toxin- 
Antitoxinverbindung durch den vorherigen Zusatz des Lecithins 
vermieden worden. Man konnte sich demnach_ vorstellen, 
dali die Bindung: Toxin-Antitoxin durch die weitere Veran- 
kerung des Lecithins an das Toxin eine Festigung erfahr't, 
welche die Toxin restituierende Wirkung des Pankreassattes 
verhindert. Weitere Untersuchungen, auf deren Fortfiihrung 
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ich leider aus iiuberen Griinden verzichten mute, werden fir 
die Analyse der eigenartigen Erscheinung erforderlich sein. 


Zusammenfassung. 


1. Reiner, mit Darmsaft aktivierter Hundepan- 
kreassaft wirkt zerstOrend auf das Cobrahiimolysin, 
das Antivenin, aber nicht auf das Cobralecithid. 
Reiner Hundedarmsaft itibt diese Wirkungen nicht aus. 

2. Pankreassaft restituiert aus einem neutralen 
Gemisch von Cobragift und Antitoxin einen Teil des 
Toxins. 

3. Nach Vereinigung des Toxin-Antitoxinge- 
misches mit dem Lecithin scheint das Freiwerden des 
Toxins unter dem EinfluB des Pankreassaftes nicht 
mehr zu erfolgen. 











Uber die Verdauung von rohem Hihnereiwei8 durch Papain. 
Von 
Fritz Sachs. 


(Ans der Chemischen Abteilung des Pathologischen Institutes der Universitat zu Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 20, April 1907.) 


In dem Umstande, daB unter den Eiweif verdauenden 
Enzymen Pepsin und Trypsin die am liingsten bekannten und 
am besten studierten sind, ist wohl der Anlab zu suchen fiir ein 
gewisses bestreben, alle proteolytischen Fermente in 2 Klassen 
einzuteilen, in peptische und tryptische, und die einzelnen unter 
ihnen je nach ihren Eigenschaften einer dieser Abteilungen 
einzureihen. Man sah bei dieser Klassifizierung von jeher als 
Kriterien an: erstens die Reaktion, bei der das betretfende 
Ferment seine Wirkung entfallete, zweitens die Spaltungspro- 
dukte, bis zu welchen die verdauende Wirkung fiihrte. Das 
Papain nimmt in diesem System heute noch eine umstrittene 
Stellung ein. Die éilteren Beobachter fanden zumeist die Spal- 
tung nicht weitergehend, als bis zum Auftreten von Peptonen. 
Zwar erhielt schon Wurtz?!) aus einem Fibrin-Papain-Diges- 
lionsgemisch einen krystallinischen Korper, den er ftir Leucin 
hielt. Indessen ist das Auftreten von Aminosiiuren erst durch 
die neueren Untersuchungen von Emmerling,?) sowie Kutscher 
und Lohmann®) sicher erwiesen. Auch Mendel,4) der keine 

') Wurtz, Sur la papaine. Nouvelle contribution a histoire des 
ferments solubles. Comptes rendus des séances de lVAcadémie des 
sciences, Bd. XCI, S. 787 (1880). 

*) Emmerling, Uber die Eiweifspaltung durch Papayotin, Berichte 
d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXV. 8. 695 und 1012 (1902). 

‘) Kutscher und Lohmann, Zur Kenntnis der Papayotinver- 
dauung, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 383 (1905). 

‘4; Mendel und Underhill, Observations on the digestion of 
proteids with papain. Transactions of the Connecticut Acad., XI (Oct. 1901), 
zitiert nach Zentralbl. f. Physiol, 1901, 5. 689, 

Mendel, Observations on vegetable proteolytic enzymes with special 
reference to papain. Americ. Journ, of Med. Sciences, Bd. CXXIV, 5. 310 
(1902), 
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Aminosiiuren, auch bei Anwendung gut wirkender Papainprii- 
parate, nachweisen konnte und ein eventuelles Auftreten der- 
selben auf autolytische Prozesse zurickfiihrte, fand schlieblich 
in dem Papayotin-Merck ein Praparat, durch dessen Wir- 
kung er positiven Ausfall der Tryptophanreaktion erzielen konnte, 
Wenn man die Spaltungsprodukte als mafhgebend betrachtet, 
wire das Papain also den tryptischen Fermenten zuzuordnen. 
Beziiglich der zu seiner Wirkung erforderlichen Reaktion ist aber 
noch keine Einigkeit erzielt. 

Die Beobachtungen der einzelnen Autoren stehen in striktem 
Gegensatz zu eimander, ohne dai es moéglich wiire, etwa in 
der Anwendung verschiedener Substrate oder verschiedener 
Papainpréparate hierfiir eine hinreichende Erklarung zu finden. 
Ich halte es darum fiir zwecklos, die in der Literatur ziem- 
lich zerstreuten Angaben an dieser Stelle gesondert aulzuftihren. 
Von gréBerem Interesse ist es, dab gelegentlich auch ein und 
derselbe Beobachter je nach Anwendung verschiedener Substrate 
oder Fermentpriiparate einen divergenten Einfluf der Reaktion 
konstatiert hat. So fand Polak!) bei Verdauung von Fleisch einen 
Zusatz von Salzsiure ohne merklichen Einflub, daugegen bet Ver- 
dauung von koaguliertem Eiweif mehr oder weniger: hemmend, 
Hobein?) will festgestellt haben, dab die Papainpriparate von 
Merek und Gehe nur in alkalischer, die von Reuss-Boeh- 
ringer und Finkler auch in saurer LOsung wirken; er hiilt 
es darum fiir moéglich, daB im Milchsaft des Melonenbaums 
verschiedene Fermente enthalten sind. Osswald*) stellte ver- 
sleichende Verdauungsversuche an mit koaguliertem Hihner- 
eiweiB, rohem Ochsenfleisch und Diphtheriemembranen. — Er 
fand fiir Papain-Reuss bei der Aufl6sung von koaguliertem 
Hiihnereiweif und Diphtheriemembranen einen Salzsdiurezusatz 
deutlich verstirkend, be! Verdauung von Ochsenfleisch keinen 


') J. Polak, Verdauungsversuche mit Papain, Papayotin und Pepsin. 
Nederlandsch Tjidschrift voor Geneeskunde, 1882, zitiert nach Malys Jb., 
1882, S. 254. 

2) Zitiert nach Osswald, Miinch. Med. Wochenschr., 1894, 5. 665, 

*) Osswald, Untersuchungen tiber das Papain (Reuss), Miinchener 
Med. Wochenschr., 1894, S. 665. 
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deutlichen EinfluB der Salzsiiure. Fischer!) konstatierte einen 
wesentlich verschiedenen Wirkungsgrad fiir Fibrin und koa- 
guliertes Hihnereiweib; auch er kommt auf die Vermutung. 
dafi der rohe Saft zwei verschiedene proteolytische Fermente 
enthilt. Fischer fand fernér im Gegensatz zu Hobein das 
Merckseche Priiparat auch in saurer Losung gut wirksam,. in 
der das Reusssche ungemein schwiicher wirkte, fiir letzteres 
dagegen in alkalischer Losung eine wesentlich bessere Ver- 
dauungskraft als fiir Papayotin-Merck. Nach derartigen Er- 
gebnissen hilt es Windmiiller?) fiir verstiindlich, wenn dic 
Angaben der einzelnen Autoren so sehr von einander abweichen. 

Wihrend die meisten friheren Untersucher mit den yer- 
schiedensten Eiweibarten in fester Form gearbeitet haben. sind 
Papainverdauungsversuche mit gelOstem Eiweib nur in’ be- 
schrinkter Zahl angestellt worden. Eine altere Mitteilung von 
Wittmack®) besagt. dab fliissiges Hiihnereiweifh, mit Milchsat' 
von Carica papaya versetzt, beim Erhitzen auf 58—60° C€. 
gelatinds, bet weiterem Erhitzen vollstindig gelOst und ber 80° 
zu einer milchigen Fliissigkeit wird, die die Eigenschaften der 
Peptone zeigt. Hirsch) beobachtete bet 4stiindiger Digestion 
ber 38° eine intensive Verdauung von fliissigem Hiihnereiweil 
durch Papain-boehringer und Reuss (gemessen an der 
Menge der durch Hitze nicht koagulablen N-haltigen Substanz). 
Die Gegenwart freier HEL beeintriichtigte diese Wirkung ganz 
erheblich, wiihrend bei allen anderen untersuchten Eiweibarten 
in fester Form, wie Fibrin, Fleisch, koaguhertem Hihnereiweil, 
ein Zusatz von Salzsiiure fiir die Verdauung von Vorteil war. 
Auch Rehm ®) stellte eine intensive Wirkung auf fliissiges Htihner- 

') August Fischer, Materialien zur Pharmakologie der Pepsin- 
priparate und deren Surrogate, Magisterdissert. Dorpat 1901 (russisch) 
zitiert nach Windmiller, Inaug.-Dissert. Rostock 1902. 

*) Windmiiller, Uber Papain, Inaug.-Dissert. Rostock 1902. 

‘) Wittmack, 52. Versammlung deutscher Naturforscher und Arzte. 
Baden-Baden 1879, zitiert nach Albrecht, Corr.-Bl. f. Schweiz. Arzte. X, 
S. 68-4. 

‘) Hirsch, Uber Papain und seinen Wert als Digestivum, Thera- 
peutische Monatshefte, L894, 5. 609. 

°) Rehm, Uber die Finwirkung fluoreszierender Stoffe auf das 
Eiweils spaltende Ferment Papain, Inaug.-Dissert. Miinchen 1903. 
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eiweif fest. Nach 7stiindiger Digestion betrug die Menge der 
durch Hitze koagulablen, also nicht verdauten Substanz 25 bis 
30% des GesamteiweiBes. Uber den Einflu8 der Reaktion 
stellte Rehm keine Versuche an. Besonders betonen méchte 
ich. daB die beiden Jetztgenannten Autoren in allen ihren Ver- 
suchen am Ende der Digestion das Verdauungsgemisch zwecks 
Ausfillung des unverdauten Eiweifes erhitzten, und dab Hirsch 
vor dem Erhitzen stets neutrale Reaktion herstellte, wiihrend 
Rehm seine Gemische, cie wihrend der Digestion jedenfalls 
schwach alkalisch reagierten, nachher direkt in kochendes, 
schwach essigsaures Wasser gob. 

Nach neueren Untersuchungen scheint es nun, dai die 
Beobachtungen von Hirsch und Rehm, ohne dal thre Riceh- 
ligkeit bezweifelt werden soll, eine andere, eigenartige Deutung 
erfahren miifbten. Von Delezenne, Mouton und Pozerski!) 
wurde niimlich im vergangenen Jahre ein h6chst merkwitirdiges 
Phiinomen beschrieben, welches sie bei dem Studium = der 
Verdauung von gelostem Eiweili durch Papain (Merck) auf- 
fanden: Sie versetzten frisches HuihnereiweiB oder Hammel- 
serum mit einer gewissen Menge Papain und liefen eine Reihe 
derartig ganz gleich bereiteter Gemische verschiedene Zeit 
lang entweder bei Zimmertemperatur oder im Brutschrank dige- 
rieren, Siuerten sie nun, d. h. nach den jeweils verschieden 
langen Zeitriiumen, die einzelnen Proben mit Essigsiiure an 
und erhitzten sie auf 100° so beobachteten sie mit zuneh- 
mender Dauer der Digestion ein gleichzeitiges Anwachsen des 
koagulablen Eiweifes, d. h. eine Abnahme der Verdauungs- 
produkte. Also eine scheinbare Umkehrung der Verdauung. 
Dab diese Umkehrung in der Tat nur eine scheinbare ist, ebenso, 
dah es sich nicht etwa um Plasteinbildung handelt, konnten 
dieselben Autoren bereits in einer zweiten Mitteilung zeigen. ?) 





') Delezenne, Mouton, Pozerski, Sur lallure anomale de 
quelques protéolyses produites par la papaine, C. R. de la Société de 
Biologie, 1906, Nr. 2, 3. 68. 

*) Delezenne, Mouton, Pozerski, Sur la digestion brusque de 
lovalbumine et du sérum sanguin par la papaine, C. R. de la Société 
de Biologie, 1906, Nr. 6, S. 309. 
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Wandten sie niimlich nach beendeter Digestionszeit zur Be- 
stimmung des unverdauten Eiweifes andere Methoden als die 
Hitzefallung an, z. B. die Fillung mit Alkohol oder mit. Tri- 
chloressigsiiure, so war das Gewicht der Mederschlage nich! 
geringer, als in den Kontrollversuchen, in denen die Ferment- 
wirkung ausgeschaltet war, d. h. es war eben keine Verdauung 
eingetreten, trotzdem die Gemische vor der Fallung bis zy 
# Stunden bet Zimmertemperatur oder im = Bbrutschrank dige- 
riert waren. Die Verdauung mute also in den durch Hitze 
gefillten Proben erst in der kurzen Zeit eingetreten sein, in 
der sich die Temperatur von 40° bis 100° hob. Dab die Spal- 
tung des Eiweibes dabei eine recht intensive ist. geht aus der 
Tatsache hervor, dab die Filtrate auch nach Sittigung mit 
Ammoniumsulfat starke Biuretreaktion mit roter Farbe gaben, 
Bei Zimmer- oder Brutschranktemperatur bleibt jedoch das ki- 
welb auch nach tagelangem Stehen mit Papain unverdaut. So 
konnte Jonescu!), der die Resultate Delezennes und seiner 
Mitarbeiter vollauf bestatigte und in verschiedenen Punkten er- 
weiterte, auch nach 7tigiger Digestion keine Verdauungsprodukte 
nachweisen. Man muf) daher wohl annehmen, daB auch bei den 
iilteren Versuchen mit geléstem Eiweif die eigentliche Verdauung 
erst wahrend der Ausfiihrung der Hitzefiillung eingetreten ist. 

Nach diesen Darlegungen setzt sich das Delezennesche 
Phiinomen aus zwei getrennt zu betrachtenden merkwiirdigen 
Erscheinungen zusammen: Erstens tritt hier die verdauende 
Wirkung erst ber fir Fermente ungewohnlich hohen Tempera- 
turen ein, zweitens wird diese Verdauungskraft des Papains 
bet hoher Temperatur durch den vorhergehenden Kontakt mit 
dem Verdauungssubstrat bei Zimmer- oder Brutschranktempe- 
ratur geschwiacht. Der giinstige EinflubB so hoher Temperaturen 
ist zwar, wie gesagt, etwas Ungewohnliches, aber er ist gerade 
fiir das Papain nicht neu. Die Beobachtung von Rossbach,®) 
dali auch geringe Warmegrade die Wirkung nicht unterstiitzen, 


') Jonescu, Uber eine eigenartige Verdauung des Hiihner- und 
Serumeiweifes durch Papain, Bioch. Zeitschrift, Bd. I, S. 177 (1906). 

*) Rossbach, Physiologische und therapeutische Wirkungen des 
Papayotins und Papains, Zeitschr. f. klin. Med., VI. S. 527. 
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steht ganz vereinzelt da. Den giinstigen Einflufs hoherer Tem- 
peraturen, als sie sonst ftir Fermentwirkungen in Betracht 
kommen, ersieht man dagegen aus einer Reihe auch ilterer 
Arbeiten, wie denen von Wittmack,') Roy,?) Woodbury,%) 
Kilmer. *) 

Im folgenden wird uns hauptsiéchlich das zweite Phiino- 
men beschiiftigen, die Abnahme der Verdauungskraft beim 
Stehenlassen der Eiweifpapaingemische. Jonescu®) hat diese 
Erscheinung durch eine Hypothese zu erkliren versucht. Er 
sagt: «Es scheint, dali das an Receptoren sehr reiche Albumin- 
molekiil die Fermentmolekile bindet und neutralisiert. Die Menge 
des gebundenen Fermentes wird mit der Zeit immer grober, 
sodaB schon binnen 5) Stunden das Papain in seiner Wirkung 
sehr viel eingebiibt hat». Indem ich eine derartige Annahme 
als recht plausibel akzeptierte, ging ich bei meinen eigenen 
Untersuchungen von der Vorstellung aus, dali das Ferment von 
demjenigen Receptor des Eiweiimolekiils gebunden wird, von 
dem aus eventuell die zymophore Gruppe ihre Wirkung ent- 
faltet, und dali diese Bindung im Laufe der Digestion zu einer 
besonders festen, schwer zu lOsenden wird. Man kann sich 
nun einerseits vorstellen, dab die fest gebundenen Ferment- 
molekiile fiir eine Wirkung auf andere Eiweilimolekiile nicht 
mebr in betracht kommen, andrerseits, dai das Ferment auch 





auf das Eiweifimolekiil, mit dem es in so schwerléslichem Kon- 
nex steht, keine Wirkung austiben kann und sich so die Ab- 
nahme der verdauenden Kraft erklaren. Nattirlich ist es még- 
lich, auch andere spezifische Reaktionen zur Erkliirung des 
Phiinomens heranzuziehen, wie Antifermente oder andere ab- 
lenkende Atomgruppicrungen, und gewil liegt den dargelegten 


ie. 

*) Roy, On the solvent action of papaye juice on the nitrogenous 
articles of food, Glasg. Med. Journ., Bd. VI, S. 35 (1874). 

*) Woodbury, On the digestive ferment of the Carica papaya in 
gastro-intestinal disorders, New-York Med. Journ., Bd. LVI, S. 115 (1892). 

*) Kilmer, The Story of the Papain, Amer. Journ. of Pharmacy, 
Bd. LXXIM (1901), zitiert nach Windmiiller, a. a. O. 
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Vorstellungen nur eine Annahme zugrunde, namlich, dal} das 
Ferment mit dem Substrat voriibergehend mittels einer hap- 
tophoren Gruppe in Verbindung tritt, eine allerdings landlaufige 
Annahme, welche aber besanders nach den Ausftihrungen von 
Jacoby?!) keineswegs zwingend erscheint. Immerhin ist sie 
sehr wohl diskutierbar, und es schien mir nicht ungeeignet, 
sie bei einem Studium der hier zu behande!nden Erscheinungen 
als Grundlage zu betrachten. Wenn auch meine Versuche nicht 
imstande sind, den Mechanismus des merkwiirdigen Phiinomens 
aufzukliiren, so will ich doch tiber einige Befunde berichten, 
die ich erheben konnte, und die wohl einiges Interesse bieten 
diirften. 

Zuniichst glaubte ich einige anderweitige eventuell in Be- 
tracht kommende Faktoren aussechalten zu miissen: Es wiire 
denkbar, dali die PapainlOsungen an und fir sich beim Stehen 
an Wirksamkeit verlieren. Dies konnte ich in der Tat gele- 
gentlich beobachten, allerdings nicht regelmiéibig, und auch dann, 
wenn eine Abnahme konstatiert wurde, erreichte sie nicht den 
Grad, wie er sich bei Eiweib-Papaingemischen fand, die gleich 
lange Zeit vor dem Erhitzen gestanden hatten. Sodann wiire 
es moglich, dai das Alkali der angewandten Eiweibl6sungen 
einen schiidigenden Einflub auf das Ferment?) ausiibte. Ich 
setzte daher Papainlésungen, bevor ich sie mit dem Eiweil 
zusammenbrachte, der Einwirkung von Alkalien aus. Wie in 
diesen Versuchen, so arbeitete ich wiéhrend des ganzen Ver- 
laufs meiner Untersuchungen mit frisechem Hiihnereiweib und 
dem Mercksechen Priiparat «Papain». In jeder Versuchsprobe 
wurden 20 com einer mit physiologischer Kochsalzlosung auf 
das 3fache verdiinnten filtrierten Eiweibl6sung (1 Vol. Eiweil: 
2 Vol. Kochsalzlosung) der Einwirkung von 2,5 ccm einer 2° o- 
igen filtrierten Papainl6sung (ebenfalls in physiologischer Koch- 
salzlosung) unterworfen, also dasselbe Verhiltnis, das Dele- 
zenne, Mouton, Pozerski und Jonescu angewandt haben. 
Der Grad der verdauenden Wirkung wurde in den ersten Ver- 
suchen durch Gewichtsbestimmungen des durch Hitze beischwach 
') M. Jacoby. Immunitaét und Disposition, Wiesbaden 1906, 5. 92. 
*) Die frisch bereiteten Papainlésungen reagieren schwach sauer. 
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saurer Reaktion gefiillten Koagulums gemessen, spiiter, da sich 
dies in jeder Beziehung als vorteilhatter erwies, durch Stick- 
stoffbestimmungen in aliquoten Teilen des Filtrates. Die Di- 
gestionsgemische lieb ich in 50 cem-Mebkolbchen entsprechende 
Zeit lang bei Zimmertemperatur stehen ohne Anwendung eines 
Desinfektionsmittels, da es sich um nicht mehr als 5— 6 Stun- 


den handelte. Ubrigens bewirkte Zusatz von Chloroform oder 
Brutschranktemperatur, wie ich mich tiberzeugte, keinen Unter- 
schied. — Danach wurde mit ca. 3 Tropfen 30°/oiger Essig- 


siiure angesiiuert, im Wasserbade auf 95° erhitzt, nach dem 
Erkalten bis zur Marke (50 cem) aufgefiillt, filtriert und von 
dem Filtrat immer 25 ccm (entsprechend 10 com der Eiweib- 
losung) mit Pipette zur Stickstolfbestimmung nach Kjeldahl 
entnommen. Zur Bestimmung der Gesamtmenge des Eiweibes 
wurde stets in LO cem der Eiweibl6sung direkt eine Stickstoff- 
bestimmung ausgefiihrt. AuBerdem wurde cine Probe der Ei- 
weiblésung (20 ecm) unter Zusatz von 2,5 com physiologischer 
Kochsalzl6sung, resp. durch Erhitzen vollkommen unwirksam 
gemachter Fermentlésung auf 95° erwiirmt und entsprechend 
weiter verarbeitet. Der so gefundene N-Wert (Ovomucoid-N) 
wurde bei der Berechnung der tibrigen Proben in Abzug ge- 
bracht. Die so erhaltenen Zahlen wurden dann durch Multi- 
plikation mit 6.25 auf Eiweif umgerechnet und werden auch 
in dieser Form hier aufgefiihrt werden. Der Stickstoffgehalt 
der angewandten FermentlOsung wurde nicht berticksichtigt, 
er betriigt fiir 2.5 com ca. O,0O28 g = 0.0175 g Eiweih und 
hitte. falls er mitverrechnet worden wiire, die Aussehlige ein 
wenig verschirtt. 

Um nun die Wirkung des Alkalis zu priifen, stellte ich 
folgende Versuche an: 

1. 10 ccm Eiweiblosung direkt nach Kyeldahl verarbeitet. 

Gesamteiweih —= 0.2769 g. 

2. Zu 20 cem Eiweibl6sung 2,5 cem Papainl6sung. Nach 
{ Min. mit 3 Tropfen Essigsiiure angesiituert, aul 95° erhitzt, 
dann, wie beschrieben, weiter verarbettet. 

Verdautes EiweifhB = 0.1287 g. 


3. Zu 20 com Eiweiblosung 2.5 com Papainlosung. Nach 
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D'/4 Stunden mit 3 Tropfen Essigsaure angesauert, auf 95° 
erhitzt und weiter, wie oben. 
Verdautes Eiweih = O,O681 g. 

4. Kiweib- und Papainlédsung getrennt aufgestellt. Nach 
53/, Stunden zu 20 cem EiweiflOsung 2,5 cem Papainlosung. 
Nach 1 Min. langer Digestion wiederum 3 Tropfen Essigsiiure 
zugesetzt und auf 95° erhitzt. 

Verdautes EiweiB == O,1050 g. 

5. Es. werden getrennt angesetzt: 20 com Eiweiblosung 
und 20 ccm) Papainlésung, letztere mit 0.5 cem ™/1-Na,CO, 
versetzt.4) Nach 53/4 Stunden zur PapainlOsung 0,5 cem "/1-H€], 
darauf 2.5 com der so vorbehandelten Papainl6sung zur Kiweil- 
ldsung. Nach 1 Min. langer Digestion 3 Tropfen Essigsiiure 
dazu, auf 95° erhitzt. 

Verdautes Eiweih = 0.0825 g. 

Man sieht aus diesem Versuch, daB der Zusatz des 
Alkalis einen deutlich sehiidigenden EinfluBb auf das 
Ferment ausgeiibt hat. Ahnliche Resultate erhielt ich durch 
Zusatz von Natronlauge. Trotzdem der Alkalinitétsgrad woh! 
mehr als noch einmal so groBh war wie in den Eiweibpapain- 
gemischen, blieb die Schiidigung hinter der bei diesen in noch 
etwas kiirzerer Zeit beobachteten zurtick. Zudem wird sie bei 
diesen auch nicht geringer, wenn man wéhrend der Digestions- 
zeit neutrale Reaktion herstellt, wie der folgende Versuch lehrt: 

lL. 10 cem Eiweibl6sung direkt zur Stickstoffbestimmung 
verarbeitet. 

Gesamteiweih = 0.3375. g. 

2. Zu 20 com Eiweiblbsung 2,5 cem Papainlésung. Nach 

1 Min. mit 3 Tropfen Essigsiiure angesiuert, auf 95° erhitzt. 
Verdautes Einweih = 0.1381 g. 

3. Zu 20 com Eiweiflésung 2,5 cem Papainlésung. Nach 

) Stunden 3 Tropfen Essigsiture dazu, auf 95° erhitzt. 


Verdautes Eiweih = 0,0675 g. 
') Es sei bemerkt, dafs sowohl in diesem Versuch, wie in allen in 
Betracht kommenden Fiillen stets durch Auffiillen mit) physiologische: 
Kochsalzlésung eine in allen Proben gleichmiifige Verdiinnung herge- 


stellt wurde, 
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4. 20 com Eiweiblosung, angesetzt mit 2,5 cem Papain- 
losung. Gemisch mit 0,2 cem ™1-HCl neutralisiert. Nach 
51/2 Stunden 0,2 ccm "1-NaOH -+ 3 Tropfen Essigsiiure dazu, 
auf 95° erhitzt. 

Verdautes Eiweih = O,O681 g. 

Wenn somit auch auber Zweifel 
Papain durch Alkali geschiidigt wird, so spielt dies 
doch fiir die uns interessierende Hemmung durch 


ist, dab das 


fliissiges Htihnereiweif und Serum hoédchstens eine 
untergeordnete Rolle. Vielmehr muf der Grund fiir diese 
in andern Umstiinden gesucht werden. 

Indem ich von der oben auseinandergesetzten Vorstellung 
einer sich withrend der Digestion verfestigenden Bindung zwischen 
Ferment und Substrat ausging, versuchte ich nunmehr einen 
anderen Weg. 

Im Sinne Ehrlichs gehen die mit den Fermenten des 
Ofteren mit mehr oder weniger Recht verglichenen Toxine mit 
den spezifischen Antitoxinen feste Verbindungen ein, welche 
man friiher zu trennen auberstande war. Nun ist es neuer- 
dings Morgenroth') gelungen, das Cobrahiimolysin und -Neuro- 
toxin durch Behandlung mit Salzsiiure in Formen iiberzufiihren, 
in denen sie die Fiihigkeit, ihre spezifischen Antitoxine zu 
binden, nicht mehr besitzen. Diese Umwanalung gelingt auch 
nach stattgehabter Bindung, sodab es moéglich ist, durch Salz- 
siiurezusatz eine Spaltung der Toxin-Antitoxinverbindung her- 
beizuftihren. Dasselbe Verhalten wies Jacoby?) ftir ein Fer- 
ment und sein entsprechendes Antiferment nach. Er konnte 
zeigen, dali schon ein sehr minimaler Siiuregrad die Wirkung 
des Antilabs auf das Lab hemmt und dab auch in einem un- 
wirksamen Lab-Antilabgemiseh ein Siiturezusalz die Labwirkung 
wieder hervorrufen kann. Es set auch bemerkt, daB es nach 


') Morgenroth, Uber die Wiedergewinnung von Toxin aus seiner 
Antitoxinverbindung, Berl. klin. Wochenschrift, 1905, Nr. 50. 

Morgenroth, Weitere Beitriige zur Kenntnis der Schlangengifte 
und ihrer Antitoxine, Arbeiten aus dem Pathologischen Institut, Berlin 1906. 

*} M. Jacoby, Uber die Beziehungen der Verdauungswirkung und 
der Labwirkung. Bioch. Zeitschr., Bd. I, S. 53 (1906). 
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Jacoby’) gelingt, Trypsin, das von Fibrinflocken absorbiert 
ist. durch Salzsiture von ihnen wieder abzulésen. Nach dep- 
artigen Befunden schien es nicht aussichtslos, ausgehend yon 
unserer Annahme, da die Abnahme der Papainwirkung durch 
eine zu feste Bindung an das Eiweif bedingt sei, zuniichst 
einmal den Versuch zu machen, diese Bindung durch einen 
Salzsiiurezusatz zu verhindern. Dies bezweckte der folgende 
vy 
) 


, 
tg 


Versuch: Die Menge des Gesamteiweibes betrug hier 0.3644 g. 
Ks wurden angesetzt: 

1. 20 cem Eiweibl6sung mit 2,5 ecm Papainlésung. Nach 

1 Min. mit 3 ‘Tropfen Essigsiiure angesiiuert, auf 95° erhitzt. 
Verdautes Eiweif = 0.1594 g. 

2. 20 com Eiweifl6sung mit 2,5 eem Papainlosung. Nach 

5% y Stunden 3 Tropfen Essigsiiture dazu, aut 95° erhitzt. 
Verdautes EiweiB = O.O887 g. 

3. 20 com Eiweiblosung mit 2.5 cem Papainlosung und 
0.6 cem ™4-HCl Nach 6 Stunden 0,6 cem ™/1-NaOQH und 
3 Tropfen Essigsiiure dazu, auf 95° erhitzt. 

Verdautes Eiweih —= 0,1550  g. 

Wie aus diesem Versuche hervorgeht, war die 
Salzsiiure in der Tatimstande, das hindernde Moment 
zu beseitigen. Denn nach 6sttindiger Digestion unter Salz- 
siiurezusatz betrug die Menge der nicht koagulablen Verdauungs- 
produkte anniihernd ebensoviel wie nach 1 Min. langem Zu- 
sammensein von Eiweifi mit Ferment ohne einen Zusatz. Dieses 
Resultat wurde hiiufig bestitigt. Salzsiiure, in geringerer Kon- 
zentration als in dem eben beschriebenen Versuche angewandt, 
z. B. 0.25 com "1-HEL auf 22,5 com Eiweibpapaingemisch, 
ebenso Essigsiiurezusatz, auch bei stiirkerer Konzentration, 
iibten einen wesentlich schwiicheren EinfluB in derselben Rich- 
tung aus, wiihrend neutrale Reaktion, wie schon erwihnt, das 
Phiinomen der Abnahme der Verdauungskraft) absolut nicht 
beeintrachtigte. 

Nun wurde versucht. ob es auch gelingt, nach Ablauf 
der tiblichen Digestiorisdauer (ca. 5 Stunden bei Zimmertem- 

')M. Jacoby, Zur Kenntnis der Fermente und Antifermente, 
Bioch. Zeitschr., Bd. IL, S. 144 (1906). 
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peratur) bei der urspriinglichen Reaktion durch nachtriigliche 
Salzsaéureeinwirkung (ca. 20 Stunden im Eisschrank) die ur- 
spriingliche Verdauungskraft wiederherzustellen. Dies gliickte 
nicht. Jedoch war von Beginn der Salzsiiureeinwirkung an 
keine weitere Abnahme zu bemerken, wiihrend sie in den 
Kontrollversuchen ohne Salzsiiturezusatz auch im Verlaufe der 
weiteren 20 Stunden deutlich zu verfolgen war. Lief’ man 
die Verdauungsgemische auch die ganzen 25 Stunden von vorn- 
herein bei salzsaurer Reaktion stehen, so war die Verdauungs- 
kraft etwa ebenso groh wie bei den Proben, die nur 5 Stunden 
mit Salzsiiurezusatz digeriert hatten, resp. wie bei den Proben 
ohne vorangegangene Digestion. 

Vorbehandlung der PapainlOsungen durch Salzsiiturezusatz 
oder Herstellung neutraler Reaktion fiir einige Stunden, ver- 
stirkte weder die eigentliche Fermentwirkung, noch erhdhte 
sie die Widerstandskraft des Fermentes gegeniiber den schiidi- 
genden Einfliissen beim Kontakt mit der EiweiblOsung. Manch- 
mal wurde auch nach einer derartigen Vorbehandlung, nament- 
lich bei neutraler Reaktion, eine geringe Schwiichung beobachtet, 
die ja auch, wie wir oben sahen, in FermentlOsungen, die ohne 
jeden Zusatz einige Stunden gestanden haben, sich zeigt. Dab 
Vorbehandlung mit Alkalien deutlich schiidigt, haben wir eben- 
falls schon gesehen. 

Eine Eiweifl6sung. die vor dem Zusammenbringen mit 
dem Papain fiir ca. 20 Stunden der Einwirkung von Salzsiure 
ausgesetzt war, zeigte auch in ihrer Verdaulichkeit naeh 1 Min. 
oder 5 Stunden langer Digestion mit dem Ferment keinen 
wesentlichen Unterschied gegeniiber einer unbehandelten. 

Das positive Resultat all dieser Versuche ist, 
daB es durch Zusatz einer gewissen Menge Salzséaure 
zu dem Eiweibpapaingemisch gelingt, die Wirksam- 
keit des Fermentes den unbekannten schidigenden 
Kinfliissen gegeniiber in ihrer urspriinglichen Grofe 
zu erhalten. 

Aus den Untersuchungen von Delezenne, Mouton, Po- 
zerski und denen von Jonescu geht hervor, dai das Papain 


auf fliissiges Hiihnereiweifi bet Zimmer- oder Brutschrank- 
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temperatur wiihrend einer Beobachtungszeit von 5 Stunden 
bis 7 Tagen gar keine spaltende Wirkung ausiibt. Die ge- 
nannten Autoren lieben jedenfalls ihre Verdauungsgemische 
stets bei der urspriinglichen alkalischen Reaktion digerieren, 
Ks war nun moglich, dab der von mir beschriebene Einflul 
der Salzsiiure doch auf einer durch sie bedingten Verdauung 
bet Zimmertemperatur beruhte, eine Vermutung, welche 
sich tatsiichlich durch den folgenden Versuch bestiitigt fand, 
(Um die aktivierende Wirkung der Hiltze zu umgehen,. bediente 
ich mich nach dem Vorgange Delezennes und seiner Mit- 
arbeiter zur Fallung der unverdauten Eiweibkorper der ‘Tri- 
chloressigsiure. Diese fallt das Eiweib, sowie einen kleinen 
Teil der Albumosen. Man kocht nach der Fallung auf, wobei 
auch die etwa mit ausgefallenen Albumosen in LOsung gehen, 
und filtriert das Gemiseh heif. Eine Aktivierung durch die 
Hitze findet bet Anwendung von Trichloressigsiiure nicht statt, 
da, wie Delezenne, Mouton und Pozerski gezeigt haben, 
durch ihre Anwesenheit jegliche verdauende Wirkung des la- 
pains auch beim Aufkochen aufgehoben ist. Nach Ablauf der 
Digestionszeit wurden die Eiweibpapaingemische mit dem gleichen 
Volumen 10° oiger Trichloressigsiiure versetzt, sogleich aulge- 
kocht und filtriert. Der Niederschlag wurde mit heiber Tri- 
chloressigsiiure solange gewaschen, bis die Waschflissigkeit 
keine Biuretreaktion mehr gab, dann samt Filter in einen Oxy- 
dationskolben gespiilt und sein Stickstoffgehalt nach Kjeldatil 
bestimmt. Die gefundenen Werte, welche die Menge der un- 
verdauten Substanz angeben, wurden auch hier auf Eiweih 
umgerechnet. In dieser Weise wurden folgende Proben ver- 
arbeitet: 

I. 10cem Eiweiblosung direkt mit dem gleichen Volumen 
10° siger Trichloressigsiiure geféillt. 

Gesamteiwelh <= 0.3475 g. 

2. 10 cem Eiweifl6sung versetzt mit 1,25 cem Papain- 
losung. Nach 1 Minute mit dem gleichen Volumen 10° oiger 
Trichloressigsiiure gefillt. 


Unverdautes EiweibB = 0,3492 g. 
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3. 10 cem Eiweiblosung mit 1,25 ecm Papainlosung ver- 
setzt. Nach 5'/s Stunden mit dem gleichen Volumen 10°/oiger 
Trichloressigsiiure gefillt. 

Unverdautes EiweiB —= 0.5463 g. 

4. 10 ccm Eiweibl6sung mit 1,25 cem Papainlésung -+- 
0.3 ecem 21-HCl versetzt. Nach 5% 2 Stunden 0.3 cem " 1-NaQOH 
dazu, mit Trichloressigsiiure gefiillt. 

Unverdautes Eiweih = 0,2925 g. 

Wie der Versuch lehrt, werden bei Zimmertem- 
peratur und salzsaurer Reaktion von 3.5 dcg Gesamt- 
eiwelB innerhalb 5 Stunden ca. 5 cg verdaut ‘das Fil- 
trat gab intensive Biuretreaktion mit roter Farbe), wiihrend 
bei der urspriinglichen alkalischen Reaktion die Menge der Ver- 
dauungsprodukte nur ca. 1 mg betrug, also verschwindend klein 
war. Dieser geringe Wert mag tibrigens wohl innerhalb der 
Fehlergrenze liegen. Salzsiiture ohne Anwesenheit von Ferment 
bewirkte natirlich keine Verdauung. Die Grébe der Verdau- 
ung durch Papain bei Zimmertemperatur unter Gegenwart von 
Salzsiiure entspricht, wie ein besonderer Versuch gezeigt hat, 
ungefiihr der Abnahme der bet hoher Temperatur und Ab- 
wesenheit von Trichloressigsiiure sich einstellenden Verdauungs- 
kraft, welche das Papain im Kontakt mit den Eiwetblosungen 
bei alkalischer, resp. neutraler Reaktion in demselben Zeitraum 
erfiihrt. Nach diesen Ergebnissen ist die einfache Vorstellung, 
dafi die Salzsiiure eine zu feste Verbindung von Eiweibmolekiil 
und Ferment verhindert, und somit grofere Fermentmengen 
disponibel werden, wohl etwas zu modifizieren. 

Aus dem Umstande, dai die Verdauungsgrofie bei salz- 
saurer Reaktion und Zimmertemperatur ungefahr gleich ist threr 
Abnahme bei alkalischer Reaktion, ware ich geneigt, zu schhieben, 
dah zwisehen ersterer und letzterer eine gewisse kausale Be- 
ziehung besteht, derart, dai die Salzsiiture gerade an den zu 
fester Bindung disponierten Molekiilen ihre Verdauung aus- 
losende Wirkung entfaltet. Man kénnte sich vorstellen, daB 
beim Zerfall des Substrates auch eine LosloOsung des Fer- 
mentes eintritt, eine Ansicht, welche gerade fir die Papain- 
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verdauung von Wurtz!) auf Grund seiner Fibrinabsorptions- 
versuche vertreten wurde, und dai hier in unserem Falic 
unter dem Einflub der Salzsaure zugleich mit der Verdauung 
das Papain nach vorgingiger Bindung wieder frei wiirde. 
Fuld?) konnte in Mischungen von Lab und Mileh bei erneutey 
Priifungen der Labwirkung zunichst eine Abnahme derselben. 
mit Vollendung des Labungsvorganges aber wieder eine Zu- 
nahme konstatieren., 

Ich versuchte daher, ob ich nach der bei Gegenwart vou 
Salzsiiure (bei Zimmertemperatur) eingetretenen Papainwirkung 
an einem neuen Substrat eine stirkere Wirkung feststellen 
konnte, als da, wo bei alkalischer Reaktion der Eiweibpapain- 
gemische der eigentliche Verdauungsvorgang unterdriickt war. 
Ich benutzte dazu 8°oige Gelatine. Nach Windmiiller®) wird 
diese durch geringe Mengen Papain (Witte) im Gegensatz zu 
Agar-Agar verfliissigt. Auch ich fand die Wirkung des Papains 
(Merek) sehr stark: 1 mg verfliissigte innerhalb 2 Stunden bei 
Bratschranktemperatur 5 cem 8°/oige Gelatine. Moéglicherweise 
mub man im Papain auch eine besondere Gelatinase annehmen. 
Nach Vorbehandlung mit Hihnereiweibl6sungen konnte ich zwar 
eine. geringe Abnahme der Wirkung auf Gelatine konstatieren, 
aber dieselbe war nicht so bedeutend, wie sie nach der Ver- 
dauungshemmang in den Eiweibpapaingemischen hiitte erwartet 
werden miissen. Salzsiiurezusatz verhinderte diese Abnalime 
nicht. Es scheint sogar, daB die Gelatine verfltissigende Wirkung 
des Papains durch Salzsiiure beeintriichtigt wiirde. 

Kin gewisses Interesse bot des weiteren die Frage, ob 
nach Sstiindiger Digestion der Eiweibpapaingemische ein er- 
neuter Zusatz von Ferment die Verdauungskraft auf thre ur- 
spriingliche Grobe zu bringen imstande wiire. Dies ist) der 


‘ha. a. O. Wurtz konnte, wenn er mit Papain beladene Fibrin- 
flocken, von denen das Ferment durch griindliches Waschen nicht ab- 
gelOst werden konnte, bei 40° in Wasser digerieren lieB, nach einge- 
tretener Lésung derselben das Papain im Wasser wieder nachweisen, 

*) Fuld, Vortrag in der Berliner Physiolog. Gesellsch., 18. Januar 
1907. Ref. in Deutsch. Med. Wochenschr., 1907, 5. 321. 

S) a. a. O. 
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Fall. Setzte ich nach dstiindigem Kontakt von Ferment und 
KiweiB (in der gewohnten Konzentration! noch einmal dieselbe 
Menge Ferment hinzu und erhitzte das angesiéiuerte Gemisch 
auf 95°, so tiberschritt die Menge der Spaltungsprodukte sogar 
bedeutend diejenige, welche nach sofortigem Erhitzen erhalten 
worden war. Diese beobachtung steht im Widerspruch zu einer 
Angabe Osswalds,!) welcher bet seinen Versuchen mit Papain- 
Reuss bei schwiicherer Fermentkonzentration (0,1: 100) bessere 
Wirkung fand, als bei stérkerer. 

Im folgenden soll uns nun noch die in der Hitze brtisk 
eintretende Verdauung von gelédstem Hiihnereiweii ein) wenig 
beschiiftigen. Nach Harlay?) hebt eine Temperatur von 82,5 ° 
die Papainwirkung vollig auf. Jonescu fand, dal die Hitze- 
verdauune zwischen 8O und 90° jhr Maximum erreicht. Ich 
erhitzte eine 2°/oige Papainlédsung 20 Minuten lang auf 85° 
und fand sowohl fiir die briiske Verdauung in der Hitze, wie 
auch fiir die Verdauung in der Kiilte bei Salzsiiuregegenwart 
nur eine geringe Abnahme der Wirkung. Dagegen wird durch 
einmaliges Erhitzen auf 95° das Ferment vollig zerstort. 

In den bisherigen Versuchen wurde vor dem Erhitzen, 
d. h. vor dem Inkrafttreten der Verdauung, mit Essigsiiture an- 
vesiiuert. Uber den Verlauf der briisken Verdauung bei der 
urspringlichen alkalischen und bei neutraler Reaktion sind von 
den friiheren Untersuchern keine Versuche angestellt’ worden. 
Ich hielt es daher fiir angebracht, auch diese Verhiltnisse einer 
Prifung zu unterzichen. Das Ergebnis zeigt der folgende Versuch: 

1. 10 cem Eiweifil6sung zur Stickstoffbestimmung ver- 
arbeitet. 

Gesamteiwei = 0.2763 g. 

2. Zu 20 ccm Eiweiblésung 2,5 ccm Papainlosung. Nach 

1 Minute mit 3 Tropfen Essigsiiure angesiiuert, auf 95° erhitzt. 
Verdautes Eiweilh == 0,1169 g. 


2 o.. 

*) Harlay, Uber eine eigentiimliche Reaktion der Produkte der 
Papainverdauung und iiber die Wirkung der Hitze auf Papain, C. R. de 
la Société de Biologie, Bd. LIL, S. 112. Zitiert nach Malys Jahrb., 1900, 


5. 380. 
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3. 20 eem Eiweifilésung mit 2,5 ecm Papainlésung an- 
gesetzt. Nach 43/4 Stunden 3 Tropfen Essigsiiure zugefiigt, auf 
Q5” erhitzt. 

Verdautes Eiweifi — 0,0712 g. 

i. Zu 20 ecm Eiweiblésung 2,5 cem Papainlésung 
0,6 com ™1-HCl Nach 51/2 Stunden 0,6 cem "1-NaOH + 3 
Tropfen Essigsiiure dazu, auf 95° erhitzt. 

Verdautes Eiweifh == O,1187 g. 

). 20 cem Eiweiblosung mit 2,5 com PapainlOsung ver- 
setzt. Nach 1 Minute ohne Ansiituern auf 95° erhitzt, erkalten 
gelassen, jetzt mit 3 Tropfen Essigsiiure angesiiuert, wiederum 
auf 95° erhitzt. 

Verdautes Eiweih = O,1869  g. 

6. Gemisch von 20 ecem Eiweibldsung und 2.5 eem Pa- 

painlosung nach Sstiindiger Digestion wie 5 verarbeitet. 
Verdautes Eiweif = 0.15387 g. 

7. 20 com Eiweifl6sung mit 2.5 cem Papainlosung -- 
0.6 com "41-HCl versetzt. Nach 514 Stunden 0,6 cem ®/1-NaOH 
dazu, dann weiter wie 5 und 6 behandelt. 

Verdautes EiweifS = O,1869  g. 

Dasselbe Resultat, wie in diesem Versuche, wo das Er- 
hitzen bet alkalischer Reaktion vorgenommen wurde, erhielt 
ich auch bei Herstellung neutraler Reaktion. Es ist also im 
Gegensatz zu der Papainverdauung in der Kiilte fiir 
die briiske Hitzeverdauung aikalische und neutrale 
Reaktion bedeutend vorteilhafter als saure. Das Phii- 
nomen der Verdauungshemmung durch vorhergehende Digestion 
bei Zimmertemperatur sowie der Erfolg des Salzsiiurezusatzes 
treten auch hier ungefiihr in demselben Umfange zutage, wie 
in den Fiillen, wo die nachfolgende Erhitzung bei saurer Reak- 
tion vorgenommen wurde. 

Es war zu erwiigen, ob diese auffallend starke Steigerung 
der Fermentwirkung nicht etwa vorgetéuscht wtirde durch eine 
sich beim Erhitzen bei alkalischer oder neutraler Reaktion 
vollziehende Umwandlung des Albumins in einen globulin-, 
resp. alkalialbuminatiihnlichen Korper, wie sie ja, allerdings 
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fiir verdtinntere AlbuminlOsungen, bekannt ist.') Man miifite 
dann annehmen, dab der nachtriigliche Zusatz von 3 Tropfen 
Essigsiiure einen UberschuS darstellte, in dem ein Teil des Ei- 
weibes gelést bliebe. Diese Bedenken wurden indessen durch 
einen Kontrollversuch behoben, in dem zwei gleiche Eiweib- 
ljsungen ohne Fermentzusatz, die eine sofort angeséiuert, die 
andere erst bei alkalischer Reaktion und nach dem Erkalten 
noch einmal bei saurer Reaktion auf 95° erhitzt wurden. Dab 
es sich nicht etwa um eine Addition der Wirkungen durch 
2maliges Erhitzen handelt, geht daraus hervor, dah, wie ich 
mich tiberzeugte, das Papain durch einmaliges Erhitzen aut 
95° zerstort wird. Vielleicht liegt die Erkliirung darin, dal beim 
erstmaligen Erhitzen ohne Ansiiuern die Ausfiillung weniger 
vollstiindig geschieht und somit ein Teil des Eiweibes der Fer- 
mentwirkung besser zugiinglich bleibt. 


Am Schlusse der vorliegenden Arbeit sage ich Herrn 
Geheimrat Salkowski fiir die Anregung zu diesen Untersu- 
chungen, sowie seine mir stets gebotene lebenswiirdige Unter- 
stiitzung meinen herzlichsten Dank. 


') Conf. Starke, Uber Transformation von Albumin in Globulin, 
Zeitschr. f. Biol., Bd. XL, S. 49% (1900), und Moll, Uber kiinstliche Um- 
wandlung von Albumin in Globulin, Beitr. zur chem. Physiol. u. Pathol., 
Bd. IV, S. 568 (1904), Bd. VII, S. 311 (1906). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LI. 34 











Uber die Assimilationsweise der Elastinalbumosen. 
(Ein Beitrag zur Frage nach dem Schicksal der Eiwei®korper 
im Blut.) 


Von 
L. Borchardt, 
z. Zt. Assistent am pharmakol. Institut in K6nigsberg i. Pr. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. April 1907.) 


Der Gedanke, markierte, d.h. durch eine ganz spezi- 
fische Reaktion charakterisierte EiweiBkOrper dem Organismus 
einzuverleiben und ihr weiteres Schicksal im Tierkérper zu ver- 
folgen, ist wohl zuerst bei Neumeister ausgesprochen: «In- 
dessen», schreibt Neumeister in seinem Lehrbuch der physiol. 
Chemie S. 303, «ist tiber die niichsten Ablagerungsstitten der 
Kiweibstoffe nach ihrem Durchtritt durch die Darmwand_ nicht 
das geringste bekannt. Diese Frage liebe sich entscheiden, 
wenn es moglich wiire, die Eiweibstoffe der Nahrung mit einer 
dauerhaften Marke zu versehen, welche nicht nur wihrend der 
Verdauung und Resorption, sondern auch nach erfolgter Auf- 
saugung erhalten bliebe und somit ein Wiederauffinden der 
betreffenden Substanzen in den Organen gestattete.» Die An- 
regung Neumeisters, solche Versuche mit dem Amyloid anzu- 
stellen, das durch die charakteristische Reaktion mit Jod aus- 
gezeichnet ist, kam nicht zur Ausfiihrung. Dagegen wurde von 
Szumowski!) in dem Laboratorium von A. Kossel ein Ver- 
such unternommen mit einem Eiweibkorper, welcher nicht 
kiinstlich markiert war, sondern sich durch seine nattir- 
lichen Eigenschaften von den tibrigen Bestandteilen tierischer 
Gewebe unterschied. Szumowski benutzte die Eigenschatt 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, 1902. S. 198. 


se, ; ee ' - ; nag 
Uber die Assimilationsweise der Elastinalbumosen. dO / 


des Zeins, im Gegensatz zu vielen anderen EiweibkOrpern durch 
Alkohol nicht geféllt zu werden, um Zein in den Organen wieder- 
zufinden. Nach Fiitterung, auch nach Mastung mit zeinhaltiger 
Nahrung gelang der Nachweis eines alkoholléslichen Eiweib- 
kérpers in den Organen niemals; dagegen konnte Szumowski 
5 Stunden nach intravendser Injektion einer Zeinlosung im Blut 
und in der Leber eine biuretgebende Substanz nachweisen, die 
sich im Filtrat der Alkoholfiillung vorfand, die also auf das 
Vorhandensein von Zein bezogen werden durfte. 

Wenn auch Szumowski mit dem Zein im wesentlichen 
negative Resultate zu verzeichnen hatte, so war zu erwarten, 
dal} die Resultate mit solchen Albumosen, die sich durch 
ihre Reaktionen von den analogen Derivaten des Zellproto- 
plasmas unterscheiden, anders ausfallen kénnten, und dab es 
gelingen wiirde, eingefiihrte Albumosen im Blut und in den 
Organen wiederzufinden. Jedenfalls lagen fiir Albumosen, da 
sie schon Abbauprodukte des Eiweibes sind, die Bedingungen fiir 
positive Resultate giinstiger als fiir unveriinderte EiweiBkorper. 
Auf Vorschlag des Herrn Prof. Kossel benutzte ich daher die 
Kigenschaft des Hemielastins, einer Elastinalbumose, in der 
Hitze auszufallen und in der Kiéilte sich wieder zu lOsen, zur 
Bearbeitung dieser Frage. Herrn Prof. Kossel danke ich fiir 
seine wertvollen Ratschliige und die zahlreichen Anregungen. 
Das Hemielastin erschien auch insofern geeignet, als seine Mutter- 
substanz in der Nahrung der von mir benutzten Versuchstiere 
in erheblicher Menge vorhanden ist; es kann daher als ein 
normaler Niihrstoff bezeichnet werden. 

Das Elastin und seine Verdauungsprodukte zeichnen sich 
durch das Fehlen der Tryptophangruppe in ihrem Molekil vor 
anderen EiweiBkOrpern aus. Sie geben daher zwar die Biuret- 
und Millonsche Probe, aber nicht die fiir die Indolgruppe 
charakteristische Adamkie wiez-Hopkinssche Reaktion mit Gly- 
oxylsiiure. Da aber auch einige wenige andere EiweiBbkorper die 
Indolgruppe nicht besitzen und demnach die Glyoxylsiurereak- 
tion nicht geben, so diente zur sicheren Charakterisierung des 
Hemielastins die im folgenden von mir als Hemielastinreak- 
tion bezeichnete Eigenschaft, die darin besteht, dab Hemielastin 
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beim Kochen einen Niederschlag gibt, der sich in der Kiilte 
leicht wieder lost (Horbaczewski).!) Nur der positive Aus- 
fall dieser Probe lieB mit Sicherheit darauf schlieBen, dal} Hemi- 
elastin vorhanden war. Da die Reaktion aber weniger empfind- 
lich ist als die Biuret- und Millonsche Probe, so durfte ein Fehlen 
der Hemielastinreaktion bei positivem Ausfall der Biuret- und 
Millonschen Probe nicht ohne weiteres auf Abwesenheit von 


Hemielastin bezogen werden. 


A. Darstellung des Elastins und seiner Verdauungsprodukte. 


Bei der Darstellung ging ich vom Nackenbande des Rindes 
aus: die Darstellungsmethode, die hier kurz wiedergegeben sei, 
fiihrte nicht zu einem chemisch reinen Priiparat, was ftir meine 
Versuche auch nicht notwendig war. 

Frische Nackenbiinder vom Rind wurden in  kochendes 
Wasser geworfen und von anhaftendem Fett, Bindegewebe und 
Fleisch aufs sorgfiltigste freipriipariert (das Kochen hatte nur 
den Zweck, das Freipriiparieren zu erleichtern, da auf diese 
Weise das Bindegewebe besser sichtbar wird und sich leichter 
abziehen lWiBt). Die Nackenbiéinder wurden gewogen und in 
der’ Fleischhackmaschine zerkleinert. Zu weiterer moglichs! 
hochgradiger Zerkleinerung wurden die Nackenbiinder gefroren 
und in der von Kossel?) beschriebenen Maschine zur Zer- 
kleinerung organischen Gewebes zerschnitten. Das Préparat 
wurde dann in flacher Schicht auf dem Ofen getrocknet und 
zu einem groben Pulver verrieben. Das Pulver ist unbegrenz! 
haltbar. Ich konnte aus 670 ¢ freipriipariertem Nackenband 
(Mittel aus 2 gut iibereinstimmenden Analysen), kénnte also 
vielleicht neben Elastin noch stickstoffiirmere Substanzen ent- 
halten, da nach Chittenden und Hart) reines Elastin 16,85°/0 N 
enthalten soll. Dagegen war es frei von anderen Kiweibkorpern, 


225 g¢ Elastinpulver gewinnen. Das Pulver enthielt 15,16° 0 N 


da es die Glyoxylsiiurereaktion nicht gab. 


') Diese Zeitschrift. Bd. VI, 1882, S. 330. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 1901, S. 5. 
>, Zeitschr. f. Biol... Bd. XXV. 1889, S. 368. 














Uber die Assimilationsweise der Elastinalbumosen. O09 

Zur Herstellung des Verdauungsproduktes wird das 
mit der Kosselschen Maschine geschnittene Praparat mit 
8 L. 0,4 oiger Salzsaiure und 5 ¢ Pepsin. siec. (Gribler) bei 37° 
unter Toluolzusatz digeriert. Nach 9 Tagen ist die gesamte 
Menge gelost: unter der Toluolschicht schwimmt eine Schicht 
Fett. Das Filtrat wird mit reiner 10° oiger Natronlauge genau 
neutralisiert und auf dem Wasserbad soweil eingeengt, dab 
es sich pulvern [ibt. Ich erhielt ein sehr feines hellgelbes 
Pulver mit einem Stickstoffgehalt von 12,78°/o0. Dasselbe ist 
in kaltem Wasser loslich und gibt beim Kochen einen Nieder- 
schlag, der sich in der Wiilte rasch wieder l6st. Es gibt die 
Biuret- und Millonsche, aber nicht die Glyoxylsiurereaktion, 
Danach war es anzusehen als ein Gemisch von Hemielastin, 
Klastinpepton!; und einigen eiweibfreien Verunreinigungen. Ich 
hezeichne dieses Pulver im folgenden der Kiirze halber als 
Hemielastinpulver, seine Losungen als Hemielastini6sungen. 

B. Prifung der Methode. 

Durch Vorversuche tiberzeugte ich mich, dab das Hemi- 
elastin in den Organen nach Entfernung der kougulablen Kiweih- 
korper noch in einer Verdtinnung von f : 2500 nachweisbar ist. 
(in Wirklichkeit ist die Reaktion noch feiner, da die Versuche 
nicht mit reiner Hemielastinl6sung angestellf wurden, sondern 
mit einer Verdauungsmischung, deren N-gehalt von Elastinpepton 
und anderen Verdauungsprodukten herriihrte, wihrend die Biu- 
retreaktion noch in der 1Ofachen Verdiinnung deutlich war). 
Zur Entfernung des Eiweibes bediente ich mich in allen Fiillen 
der Koagulation durch kurzes Aufkochen bei ganz schwach 
essigsaurer Reaktion. Nach dem Erkalten wurde filtriert: falls 
noch Spuren von koagulablem Eiweif dann vorhanden waren, 
wurde nochmals kurz aufgekocht und filtriert. Bei genauem Inne- 
halten der Reaktion wurden meist sofort klare, rasch filtrierende 
eiweibfreie Filtrate gewonnen. Das defibrinierte Blut, sowie die in 
der Hackmaschine zerkleinerten Organe wurden mit der 1Ofachen 
Menge Wasser vorher verdiinnt. 

2) Das bei der Elastinverdauung entstehende Elastinpepton gibt die 
Biuretprobe mit rétlicher Farbe sowie die Millonsche Probe, aber nicht 


die Hemielastinreaktion und natirlhech auch nicht die Glyoxylsdéiureprobe. 
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Vorversuche. 


1. 10 ¢ ganz frische Rindsleber wurden mit der Fleiseh- 
maschine zerkleinert, mit dem 10fachen Volumen Wasser be; 
schwach essigsaurer Reaktion kurz aufgekocht. Das Filtrat des 
Kiweibniederschlags gibt keine Hemielastinreaktion, keine Biuret-. 
keine Millonsche Reaktion. Nach Eindampfen des Filtrats 
auf ca. 2 com derselbe Befund. 

2. 10 ¢ dgl. Leber +- Hemielastinldsung von 0,0005 g N- 
Gehalt. Filtrat des Eiweibniederschlags: Biuret +-. Millon 
Hopkins O, keine Hemielastinreaktion. 

Nach Einengen: derselbe Befund. 

3. 10 g dgl. Leber -- Hemielastinl6sung von 0,001 ¢ 
N-Gehalt. Filtrat des Eiweifiniederschlags: Biuret+-, Millon-, 
Hopkins O, Hemielastinreaktion 0. 

Nach Einengen: derselbe Befund. 

4. 10 g dgl. Leber +- Hemielastinldsung von 0,005 ¢ 
N-Gehalt. Filtrat des EiweifBniederschlags: Biuret +-, Millon +L. 
Hopkins O, Hemielastinreaktion — 

Aus diesen Versuchen geht hervor, da®S Hemi- 
elastin — in einer Verdtinnung von 0,005 : 100 (als 
Stickstoff{berechnet) OrganlOsungen zugesetzt — nach 
Entfernung des Eiweibes — durch die Hemielastin- 
Reaktion nachweisbar ist. Zugleich wurde festgestellt, 
dali in der Rindsleber keine anderen Substanzen vorkommen, 
die die Hemielastinreaktion geben — ein Befund, der im Laule 
der weiteren Untersuchungen auch fiir andere Organe erhoben 
werden konnte. 


C. Untersuchung auf Albumosen. 

Die im folgenden notwendige Untersuchung der Organe 
auf das Vorhandensein von Albumosen wurde in doppelter 
Weise durchgefiihrt. Zuniichst wurde in der tiblichen Weise 
das Filtrat des durch Koagulation gefillten Eiweibniederschlags 
auf Biuret-, Millon- und Hopkinssche Reaktion untersucht. 

Da aber auch nach den Angaben von Inagaki?) die 
Moeglichkeit) vorlag, da die Albumosen nicht nur in_ freier 
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Form, sondern auch an dss Histon gebunden vorkommen 
kOnnten, so wurde in allen Fiillen das koagulierte Eiweib der 
auf diese Weise gekochten Organe tiber Nacht mit 0.36 °)9 iger 
Salzsiiure extrahiert, am andern Morgen neutralisiert, bei 
schwach essigsaurer LOsung aufgekocht und gleichfalls filtriert. 
In keinem Falle gelang es, durch Extraktion mit HCl Albumosen 
abzuspalten. [ch habe also keinen Grund anzunehmen, dab 
die von mir in den Geweben nachgewiesenen Albumosen sich 
in einer chemischen Bindung mit andern eiweibartigen Gewebs- 
bestandteilen befinden. 

Die negativen Resultate, die die Untersuchung auf an 
Histon gebundene Albumosen ergab, sind in die Versuchs- 
protokolle nicht aufgenommen worden. 


D. Das Schicksal des intravenos injizierten Hemielastins. 


Uber das Schicksal intravenis injizierter Albumosen und 
Peptone legen zahlreiche Untersuchungen vor, aus denen 
hervorgeht, dafi die Albumosen eine Senkung des Blutdrucks, 
narkotische Wirkung, Ungerinnbarwerden des Bluts und andere 
Intoxikationserscheinungen verursachen, und dali sie ziemlich 
rasch wieder aus dem Blute verschwinden, ohne dab man 
ihr weiteres Schicksal bisher verfolgen konnte. Nur das eine 
stand fest, dab sie in wenig veriinderter Form in den Urin 
libergehen, und zwar primiire Albumosen als Deuteroalbumosen, 
diese als Peptone. Peptone werden unveriindert ausgeschieden 
(Neumeister).?) 

Mit den Elastinalbumosen sind bisher derartige Versuche 
noch nicht angestellt worden. 

Vorversuche erwiesen, daB die Organe keine Substanzen 
enthalten, die die charakteristische Hemielastinreaktion ver- 
decken. Stets lie sich das Hemielastin nach Koagulieren des 
Kiweibes leicht wiederfinden. 

Versuch. 

Ein Kater erhiilt 14. 2. O07 langsam aus eimer biirette 

250 cem einer )°/oigen ElastinverdauungslOsung in O.8°/o1ger 


1) Zeitschr. f. Biol., Bd. XXIV, 1888, S. 272. 
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NaCl-Losung (= 12,5 g Elastinverdauungsprodukt) in die r. V, 
jugularis injiziert. Im Verlaufe der Injektion, die */4 Stunde 
dauert, tritt leicht narkotische Wirkung ein. Am Ende dep 
Injektion plotzlicher Tod durch Herzstillstand. 

Autopsie: Hydrops siimtlicher Organe. Sonst ohne Be- 
fund. Blase prall mit Fliissigkeit geftillt. In Leber, Muskulatur, 
Blut, Niere ist Hemielastin im eingeengten Filtrat des Eiweif- 
niederschlags durch die Hemielastinreaktion nachweisbar: Milz 
und Pankreas zeigen negative Hemielastinreaktion, dennoch ist 
Vorhandensein eines nicht koagulierenden EiweiBbkorpers, der 
die Biuret- und Millonsche, aber nicht die Adamkiewicz- 
Hopkinssche Reaktion gibt, nachzuweisen. In Leber, Musku- 
latur und Blut ist auch die Hopkinssche Reaktion in dem nicht 
koagulablen, noch nicht eingeengten Filtrat des E1weibnieder- 
schlags positiv. 

Der Tod durch Uberflutung mit Fliisstgkeit veranlaBte 
mich. die Albumosenlésung in den folgenden Versuchen = in 


konzentrierterer Form zu injizieren. 


Versuch. 

Grober Kater erhalt 1. 3. 07 12 Uhr mittags innerhalb 
einer halben Stunde 12!/2 g¢ des Elastinverdauungsprodukts in 
70 com 0,9 °/o iger NaCl-Losung in die r. V. jugularis korperwarm 
injiziert. Tiefe Narkose als Albumosenwirkung, die stunden- 
lang anhiilt und bei der Tétung noch nicht verschwunden. ist. 
Nach 3 Stunden (3 Uhr nachmittags) in Athernarkose aus der 
Carotis entblutet. 

In Blut, Leber, Muskulatur, Niere ist) die Hemielastin- 
reaktion im eingeengten Filtrat des Eiweibniederschlags vor- 
handen. Sie fehlt in Milz und Lunge, wo aber der positive 
Ausfall der Biuret- und Millonschen Probe bei negativer 
Hopkinsscher Reaktion das Vorhandensein eines Elastin- 
verdauungsprodukts héchstwahrscheinlich macht. Am inten- 
sivsten ist aber die Hemielastinreaktion im = (nicht 
eingeengten) Filtrat des EiweiBniederschlags der Diinndarm- 
wand, so dab auf eine Ansammlung des Hemielastins an 


dieser Stelle geschlossen werden mu. 
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Die Blase ist prall geftillt mit ca. 150 cem (diuretische 
Wirkung ?) eiweibfreien Urins, der eine schén rote Biuret- und 
deutlhiche Millonsche Probe, aber weder Hopkinssche noch 
Hemielastinreaktion gibt (Vorhandensein von Elastinpepton ?). 
Derselbe Befund im Diinndarminhalt. 


Versuch. 

Grober Kater, der 3 Tage gehungert hat, erhilt 6. 2. 07 
100 cem 15 °/oige Hemielastinldsung in 0,8 °/o1iger NaCl-Losung in 
die r. V. jugularis innerhalb *4 Stunden injiziert. Schwere 
anhaltende Narkose. Nach 3 Stunden in Athernarkose aus 
der Carotis entblutet. 

In Blut, Leber, Galle, Milz, Nieren, Urin, Lungen, Muskulatur, 
Magenwand, Dickdarmwand, Magen- und Diinndarminhalt) war 
Hemielastin durch die spezifische Reaktion nicht nachweisbar; 
dagegen war die Hemielastinreaktion im = eingeengten 
Filtrat des Eiweibniederschlags der Diinndarmwand deutlich 
positiv. 

Im Filtrat des Eiweibniederschlags von Blut, Leber, Milz, 
Nieren, Muskulatur, Magenwand waren Elastinpeptone durch 
positiven Ausfall der biuret- und Millonschen Reaktion bei 
fehlender Glyoxylsiurereaktion nachzuweisen. In der Diinn- und 
Dickdarmwand war auch die Glyoxylsiiurereaktion positiv. 
Der Urin gab beim Kochen keine Triibung, er gab ebenso 
wie der Mageninhalt (der Diinndarm war nur von einer minimalen 
Menge Schleim ausgefiillt) schon rote Biuret- und Millonsche 
Reaktion, keine Glyoxylsiiurereaktion., 

Diese Versuche zeigen, dag das untersuchte Albumosen- 
cemisch wenigstens in einem von 2 Fillen noch mit Sicherheit 
nach 3 Stunden im Blut nachweisbar war. Eine Ansammlung 
des intravenods injizierten Hemielastins fand in 
den beiden darauf untersuchten Fiillen allein in 
der Diinndarmwand statt. 

Dieser gewib beachtenswerte Befund gestattet 2 Deutungen: 

1. Das Albumosengemisch wird durch den Diinndarm 
ebenso wie durch die Nieren so schnell wie moéglich eliminiert 
und ist in der Darmwand, die es passiert, deshalb nachweisbar. 
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Der Diinndarm, der sich fiir die Passage der Speisen vom 
Darmlumen nach der Blutbahn als am durchgiingigsten erweist 
gegeniiber Magen und Dickdarm, kommt = auch fiir diese 
‘limination wesentlich in Betracht: diese Art der Ausscheidung 
wiire analog der Ausscheidung éiner Reihe von Giften durch 
die Darmwand. Fir diese Auffassung spricht der Befund von 
Klastinpepton im Darminnern (rote Biuretreaktion, Millonsche 
Reaktion bei negativer Glyoxylsiureprobe: keine Hemielastin- 
reaktion), ein Befund. der iibrigens fiir andere Albumosen 
schon von Neumeister!) erhoben wurde. Die Annahme 
einer Sekretion durch die Galle in den Darm und einer nach- 
triiglichen Aufnahme durch die Wandung des Diinndarms, die 
an sich noch moglich wiire, scheint mir deshalb ausgeschlossen, 
weil ich in einem darauf untersuchten Falle nach intravenoser 
Hemielastininjektion in der Galle auch nicht Spuren_ einer 
Substanz auffinden konnte, die die Biuret- oder Millonsche 
Reaktion gab. 

2. Der Organismus sucht die injizierten Albumosen zu 
verwerten, indem er sie an die Diinndarmwand transportiert, 
soweit er sich derselben nicht durch den Urin entledigt. 

Kine Verwertung intravenés zugefiihrter Eiweibstoffe wurde 
zuerst von Zuntz und Mering?) auf Grund von Gaswechsel- 
untersuchungen angenommen. Neumeister, Lilienfeld, Munk 
und Lewandowsky?) und Oppenheimer?) kamen dann zu 
demselben Resultat. 

Ist es moglich, diese zweite Auffassung als richtig zu er- 
weisen, so wiire damit zugleich gesagt, da®g nur die Darm- 
wand die Fiihigkeit hat, das aufgenommene Eiweib in eine zur 
Assimilation geeignete Form zu verwandeln; dab es also zum 
mindesten undkonomisch wiire, wenn ein wesentlicher Teil des 
Nahrungseiweibes bei enteraler Zufiihrung als Albumosen oder 
Peptone aus dem Darm in die Blutbahn gelangte. 


') Zeitschr. f. Biol., Bd. XXVIE, 1890, S. 322, Anm. 2. 
Pfliigers Arch., Bd. XXXII, 1883, 8. 17 
Engelmanns Arch., 1899, Suppl. S. 73. 

4, Hofmeisters Beitr., Bd. IV, 1904, S. 265. 
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In neuester Zeit hat nun Freund?) eine sehr bemerkens- 
werte Arbeit ver6ffentlicht, die fiir das Verstiindnis der Re- 
sorptions- und Assimilationsvorginge der Eiweibkérper ganz 
neue Gesichtspunkte erdffnet. Freund nimmt auf Grund seiner 
Versuche an, dai ein Teil des Nahrungseiweibes als ein koa- 
gulabler EiweiBkorper (der der Pseudoglobulinfraktion ange- 
hort) ins Pfortaderblut tibergeht und dann in der Leber = in 
seine Bausteine abgebaut wird. Dieser Wee des EKiweibabbaus 
besteht nach Freund nicht nur fiir das Nahrungseiweib, sondern 
auch fiir das im Hunger zersetzte Organeiweib, das stets der 
Vermittlung der Darmwand bedarf, um dann in der Leber 
weiter abgebaut zu werden. Freund nimmt demnach fiir das 
im Hunger zersetzte Organeiweib denselben Weg des Abbaus 
an, der fiir die parenteral zugefiihrten Albumosen_ hier als 
moglich hingestellt) wurde. 


E. Das Schicksal des per os gegebenen Hemielastins. 


Obwohl nun auch nach der soeben wiedergegebenen 
neuesten Auffassung tiber die Resorptions- und Assimilations- 
vorgiinge des Kiweibes kein Grund vorliegt, einen Ubergang 
von Nahrungsalbumosen ins Blut anzunehmen, so lag es doch 
nahe, diese Frage zu verfolgen mittels der Methode der enteralen 
Zuftihrung einer durch ihre Reaktionen gekennzeichneten Albu- 
mose, des Hemielastins, um so mehr als die Meinungen, ob 
Albumosen tiberhaupt im Blute vorkommen, durchaus noch ge- 
teilt sind. Wenigstens kamen Abderhalden und Oppen- 
heimer?) tibereinstimmend mit ilteren Befunden Neumetsters 
zu negativen Resultaten, wiihrend Embden und Knoop,?) 
Langstein’), Bergmann und Langstein®), Morawitz und 
Dietschy®), F. Kraus?) und Freund’) wenigstens in einer 

') Zeitschr. f. exp. Path. und Ther., Bd. IV, 1907. S. A. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXXII, 1904, S. 155. 

3) Hofmeisters Beitr., Bd. HL, 1908, S. 120. 

4) Hofmeisters Beitr., Bd. II, 1903, 5. 373. 

“) Hofmeisters Beitr., Bd. VI, 1905, 5. 27. 

8) Arch. f. exp. Path. und Pharm.,, Bd. LIV, 1906. 5. 88, 

7) Zeitschr. f. exp. Path. und Ther., Bd. III, 1906. 
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Anzahl von Fiillen im Filtrat des Eiweibniederschlags Alfj)- 
mosen nachwiesen. Da aber Abderhalden und Oppen- 
heimer die Beweiskraft dieser Versuche leugnen, so schien 
es mir moglich, die Frage zu entscheiden, wenn es gelang, eine 
leicht zu erkennende Albumose, das Hemielastin, nach der Auf- 
nahme per os im Blute wiederzufinden. 


Versuch. 

Kin mittelgroBer Kater erhalt 12. 2. 07.50 ¢ Elastinver- 
dauungsprodukt in Mileh, die fast quantitativ aufgeleckt wird. 
Ein Teil der Nahrung wird erbrochen. Mehrere halbweiche 
Stuhlgiinge. Der Kater wird nach 6 Stunden durch Entbluten 
aus der Pfortader getétet. Weder im Pfortaderblut, noch in 
Leber, Milz, Diinndarminhalt ist Hemielastin nachweisbar: die 
Diinndarmschleimhaut zeigt positive Albumosenreaktion (Biu- 
ret, Millon, Glyoxylsiiure im Filtrat des Eiweibniederschlags), 
aber negativen Austall der Hemielastinprobe. 


Versuch. 

Kin Spitz von ca. 8 ky Gewicht, der 6 Tage gehungert 
hat, erhalt 11.3. 07. 50 ¢@ Elastinverdauungsprodukt in Wasser 
gelost per os, 30 @ mit der Schlundsonde, im ganzen SO ¢, 
Kein Erbrechen. Keine Durchfille. Nach 4 Stunden wird der 
Hund durch Entbluten aus der Pfortader in Athernarkose ge- 
totet. Blut. Leber, Nieren, Milz, Pankreas, Muskulatur, Magen, 
Diinndarm-, Dickdarmwand, Diinndarminhalt werden in der 
tiblichen Weise untersucht. In Blut, Leber, Muskulatur, 
Diinndarminhalt und Diinndarmwand ist das Hemielastin durch 


die Hemielastinreaktion nachweisbar. 


Versuch. 
(Aus dem pharmakol. Institat in Kénigsberg 1. Pr. 

Kin Hund von 6'2kg Gewicht, der 3 Tage gehungert 
hat, erhiilt 15. 4%. O7 per os 70 ¢ Elastinverdauungsprodukt 
z. VT. mit Schlundsonde; nach 3 Stunden werden in 3 Portionen 
erhebliche Anteile davon erbrochen. Wird 41,2 Stunden nach 
Nahrungsaufnahme aus der Pfortader entblutet. Es wurden 
dieselben Organe untersucht wie im vorhergehenden Versuch. 
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In Pfortaderblut, Leber, Milz, Muskulatur, Magen und 
Diinndarmwand und Mageninhalt ist das Hemielastin durch 
die Hemielastinreaktion nachweisbar. 

Diese Versuche bringen wenigstens fiir eine Albumose, 
das Hemielastin, den sicheren Beweis, dab die Albumosen 
der Nahrung in gewisser Menge unveriindert ins Blut 
iibergehen und in diesem sowie in einigen anderen 
Organen nachgewiesen werden kénnen. Damit ist zu- 
gleich die Frage entschieden, dabB Albumosen im Blute 
vorkommen, die der Nahrung entstammen.!) 

Dieser Befund sagt noch niehts tiber die quantitativen 
Verhiiltnisse dieser Aufnahme in die Blutbahn aus. Man wird 
also durch weitere Versuche feststellen miissen, ob diese Er- 
scheinung sich auch bet enteraler’ Einftihrung kleinerer 
Mengen von Hemielastin beobachten ibe und wie grob etwa 
der Anteil der unveriindert aufgenommenen Albumose ist. 

Fragen wir nach dem weiteren Schicksal dieser Albumosen 
im Blute, so miissen wir die Antwort zunéichst noch schuldig 
bleiben. In keinem der untersuchten Orgune scheinen sie sich 
anzuhiiufen. Jedenfalls ist die M6glichkett nicht ausgeschlossen, 
dali das Hemielastin aut dem Blutwege wieder an die Darm- 
wand zurtickgelanet und doch schltieblich an dieser Stelle weiter 
gespalten wird. Ob der Organismus trotz der modernen Lehre 
von dem weitgehenden Abbau des Eiweibes im Darmkanal 
nicht dennoch imstande ist, an anderer Stelle als an der 
bumosen ab- oder auch aufzubauen, dariiber lassen 





Darmwand A 
sich Schliisse aus diesen Untersuchungen noch nicht ziehen. 


F. Zusammenfassung. 

1. Die Methode der enteralen und parenteralen 
Kinftihrung gekennzeichneter Eiweibkorper ist) ge- 
elgnet, weitere Aufsehliisse tiber Aufbau und Abbau 
des Eiweibmolekiils zu geben. 

') Um den Einwand zu entkraften, da das Hemielastin sich in 
der Darmwand zu Elastin restituiert habe und erst durch meine Ver- 
suchsmethodik aus diesem wieder entstanden sel, uberzeugte ich mich, 
dais aus mit frischem Ochsenblut versetztem Elastin bei dieser Versuchs- 


anordnung Hemielastin nicht gebildet wird, 
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2. Intravends injiziertes Hemielastin ist noch 
3 Stunden nach der Injektion im Blut und in den Or- 
ganen nachweisbar. Besonders reichlich findet man 
es dann in der Diinndarmwand. 

3. Das mit der Nahrung aufgenommene Hemi- 
elastin ist im Blut und einigen Organen auf der Hohe 
der Verdauung in unverindertem Zustande in Spuren 
wieder zu finden. Damit ist zugleich das Vorkommen 
von Albumosen im Blut, die der Nahrung entstammen, 
crwiesen. 
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Das neuerdings wieder behauptete Sortierungsvermégen des 
Magens im Lichte vergleichender Studien iiber die mechanische 
und resorbierende Tatigkeit dieses Organes wahrend der 
Verdauung. 

Von 


Arthur Scheunert. 
Mit drei Abbildungen im Text. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der tierarztlichen Hochschule zu Dresden, 
Geh, Med.-Rat Prof. Dr. Ellenberger.) 
Der Redaktion zugegangen am 25. April 1907.) 


Kinige neuere Untersuchungen haben Resultate ergeben, 
die geeignet sind, gewisse Anschauungen umzuwiilzen, die bis- 
her uber die bei der Verdauung im Magen ablaufenden Vor- 
giinge herrschten. Namentlich gilt das von den ausfihrlichen 
Arbeiten Londons und seiner Mitarbeiter Sulima!) und 
Polowzowa.?) In bezug auf die Frage nach der Eiweib- 
resorption im Magen waren die Anschauungen und Resultate 
der oben erwiihnten Autoren von vornherein mit einer gewissen 
Zuriickhaltung aufzunehmen, da die bekannten Toblerschen ®) 
Versuche, die mit einer offenbar einwandfreieren Methodik eben- 
falls nach der Fistelmethode ausgefiihrt waren, ihnen direkt 
widersprachen. langs*) neuere, noch einwandfreiere Versuche 
und Salaskins®) neueste Kritik haben die Berechtigung dieser 
Zuriickhaltung dargetan und die durch Toblers Versuche ge- 
wonnenen Resultate bestiitigt und befestigt. London und 
Polowzowa haben aber in ihrer Arbeit weitere Anschauungen 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 209. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 328. 
3) Diese Zeitschrift. Bd. XLV, S. 185. 
*; Biochem. Zeitschrift, Bd. Il, S. 225. 
°) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 167. 
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iiber den Ubergang der einzelnen Niihrstoffe aus dem Magen 
in den Darm entwickelt, die nicht nur an und fiir sich fijp 
die Ausgiebigkeit der Verdauung von Eiweifb und Kohlehydrate; 
von Wichtigkeit sind, sondern auch gewissen Voraussetzunvey 
widersprechen, die bei den in unserem Institut angesteliten 
Untersuchungen zugrunde gelegt worden sind und deshalb ve- 
eignet sind, deren Resultate unwahrscheinlich werden zu lassen 

London und Polowzowa finden niimlich, dab aus 
dem Magen thres Magenfistelhundes Woltsehok?) jim 
allgemeinen die schwer verdaulichen Kohlehydrate 
der Nahrung rascher verschwinden als die Eiweil)- 
stoffe. Da London und Polowzowa bekanntlich eine resor- 
bierende Tiittigkeit des Magens leugnen, kommen sie zu dein 
Schlusse, dal} dem Magen eine derartige Sortierungstiahig- 
keit zukommt, dab er schwer verdauliche Stoffe schnell ent- 
fernt, die leicht verdaulichen hingegen zuriickhilt. London 
und Polowzowa_ halten es zwar, S. 355 ihrer Abhandlung, 

Infolve ungentigender Beobachtungszahlen» ftir verfriiht, «irgend 
welehe bestimmteren Schliisse» aus ihrem Befunde zu ziehen, 
fiihren aber dann in der Zusammenfassung der Resultate dieses 
Kapitels, S. 360, trotzdem unter P. 6 folgenden Satz an: «Die 
Kohlehydrate der Nahrung werden im allgemeinen rascher aus 
dem Magen entfernt, als die EiweiBstoffe — Sortierungsfihigkeit 
des Magens. 

In der Tat scheinen weitere Beobachtungen London in 
dieser Anschauung bestiirkt zu haben, denn er spricht in seinem 
kurzen Artikel «Zur Frage iiber die mechanische Arbeit des Magen- 
darmtraktus»2) letztere mit folgenden Worten aus: «Nehmen wit 
als Beispiel eine solehe natiirliche Kost wie Brot und verfolgen 
wir den Prozef ihrer Wanderung aus dem Magen in das Duo- 
denum, so erfolgt, wie unsere Versuche gezeigt haben, wiihrend 
der ganzen Verdauungsperiode eine Sortierung derselben in 
Stiirrke und Fiweif}: wiihrend letzteres so lange als moéglich im 
Magen zuriickgehalten und der Pepsinwirkung unterworfen wird, 


') l. c. S. 347—348, Tab. A. 
*) Zentralblatt fiir die ges. Physiologie und Pathologie des Stoff- 


wechsels, Bd. Il, 1907, Ss. 1. 
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geht eine beschleunigte BefOrderung der Stiirkemassen, welche 
keiner Pepsinverdauung bediirfen, in das Duodenum vor sich. » 

Da diese hier deutlich ausgesprochene Anschauung der 
von mir bisher bei meinen Arbeiten vertretenen voOllig wider- 
spricht, sehe ich mich veranlaBt, im folgenden zu dieser Frage 
durch Verd6ffentlichung einiger Versuche Stellung zu nehmen 
und meine Anschauungen darzulegen. Da weiterhin die Frage 
des Fortriieckens fiir die von mir eingeschlagene Berechnungs- 
weise der Resorptionsgrobe der Nihrstoffe im Pferdemagen von 
crOfter Bedeutung ist, London und Polowzowa die Kesorp- 
tion sowohl von Eiweib wie auch Kohlehydraten im Magen 
leugnen, so werde ich zugleich Gelegenheit nehmen, auch auf 
diese Frage etwas niiher einzugehen. 

Ich bemerke zugleich, dai meine Untersuchungen, die 
vergleichender Natur sein sollen, eigentlich noch nicht zur Publi- 
kation bestimmt waren, da ich beabsichtigte, sie auber auf 
Hund und Pferd noch auf eine dritte Tierart, niimlich das 
Schwein, auszudehnen, so dab dann aus der Kenntnis ge- 
wisser Vorgiinge bei Vertretern der Herbivoren, Karnivoren und 
Omnivoren Schliisse aut die Verdauung im allgemeinen gezogen 
werden kénnten. Da bis zum AbschlufBb der Untersuchungen 
am Sehwein noch mindestens ein Jahr verflieben dirfte und 
die zur Verftigung stehenden Versuche an den beiden anderen 
Tierarten, Pferd und Hund, geniigend zahlreich sind, stehe ich 
nicht an, den abgeschlossenen Teil schon jetzt zur allgemeinen 
Kenntnis zu bringen. 

Zu der von mir eingeschlagenen Methodik ist zu bemerken, 
dafi wie stets in unserem Institute auch bei diesen Versuchen 
nach der Methode der «abgebundenen Darmteile» ge- 
arbeitet worden ist. Die dieser Methode mehrfach in neuerer 
Zeit vorgeworfenen Mingel vermogen wir nicht anzuerkennen. 
Sie ist nicht so vielseitig wie die Fistelmethode, bietet aber 
im Gegensatz zu dieser den Vorteil, dab die mit ihr erhaltenen 
Resultate infolge der zahlreichen Versuchstiere vollig unabhingig 
von individuellen Eigentiimlichkeiten eines einzelnen oder einiger 
weniger Versuchstiere und dann weiter unter vollig physio- 
logischen Verhiiltnissen gewonnen sind. Da es auberdem 
i) 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LI. 
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bei einigen Tierarten wegen der anatomischen Verhiiltnisse yoy- 
liufig nicht moeglich ist, Fisteln anzulegen, verbietet sich «i 
Anwendung der Fistelmethode fiir vergleichende Studien {ej 

welse von selbst. Mit der Methode des abgebundenen Magens 
kann man den Ablauf der Magenverdauung genau so studieprey 
wie an einem Tiere mit Magentistel, wobei der Methode joel 
der Vorzug zukommt, dali das die Motilitiit stOrende Anheften 
des Magens an die Bauchwand und die eventuell durch da- 
Aussptilen des Magens bedingten Fehler in Weegfall kommen. 
Zu Untersuchungen jiber die Magenverdauung erhilt das Tier 
nach einer Karenzzeit von 36 Stunden (zur Befreiung des Darm- 
kanals von alter Nahrung) eine analysierte Versuchsmahlzei! 
und wird innerhalb bestimmter Stunden nach derselben  ve- 
tOtet. Sofort naeh dem Tode wird die Bauchhoéhle erdffnet, 
der Magen am Osophagus und Pylorus abgebunden, exenteriert 
und in Eiswasser zur Sistlerung der Verdauungsvorgiinge ge- 
bracht. Alsdann wird er gedffnet. der Mageninhalt entleert 
und nach dem Wagen zu den bekannten analvtischen Bestim- 
mungen verwendet. In emigen Fiillen wurde auch der Magen- 
Inhalt sofort in auf Eis gektihlte Sehalen entleert und dann in 
einen Eisschrank gebracht. Auber der Bestimmung der Trocken- 
substanz wurden alle fiir die folgenden Untersuchungen be- 
notigten Analysen (auf WKohlehydrate, N und Rohfaser) mil 
dem auf dem Wasserbade getrockneten und dann gemahlenen 
Inhalte vorgenommen. Bel Bestimmung dieser Niihrstolfe kamen 
die tiblichen Methoden zur Anwendung. Der Stickstoff wurde 
nach Kjeldahl, die Kohlehvdrate durch Aufsehlub im = Auto- 
klaven nach Soxhlet unter Beriicksichtigung der von Mircker 
und Morgen gegebenen Vorschriften, hierauf folgender Inver- 
sion mit 2.5°/oiger HEL und Wiigung des nach Allihn erhaltenen 
Kupfers bestimmt. Bei allen Tabellen sind die Kohlehydrate 
der Einfachheit halber als Dextrose in Rechnung gebracht 
worden. Der N-Gehalt wurde beim Pferde durch Multiplikation 
mit 6.25 auf Eiweif umgerechnet. Zur Rohfaserbestimmung 
ist bei den Versuchen am Pferd das Weenderverfahren, modi- 
fiziert nach Wattenberg.!) bei den Versuchen am Hund zum 


'y Journ. f. Landwirtschaft, 1SS81. 
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Teil auch das Glycerin-Schwefelsiiureverfahren nach J. Konig! 
angewandt worden. 

Die Beurteilung des Ubertretens der einzelnen Bestand- 
teille des Mageninhalts wird dadurch am einfachsten erméelicht, 
dafi man die jeweilige aus dem Magen versechwundene 
Quantitét des betreffenden Niihrstoffes feststellt. Das geschieht 
einfach dadurch, dab man von der in der Versuechsmahlzeit 
verabreichten Gesamtmenge der etnzelnen Niihrstoffe die von 
ihnen im Mageninhalt noch vorgefundenen, durch die Analyse 
ermittelten Mengen abzieht. bei den Kohlehydraten und der 
Rohfaser wird man auf diese Weise stets die wirklich ver- 
schwundene Menge erhalten. Bei den anderen Bestandteilen, 
Trockensubstanz, Eiweib resp. N, wird hingegen durch die 
Korpersekrete (Speichel, Magensaft) eine gewisse Veriinderung 
der Magenverhiiltnisse eintreten. Soweit es modglich war und 
bestimmte Untersuchungen dazu eine Handhabe boten. sind 
beim Pferde die hierdurch bedingten Anderungen in der Menge 
berticksichtigt worden. Die dabei angestellten Berechnungen 
werden in den speziellen Fallen stets erwiihnt werden. Zur 
besseren Ubersicht der einzelnen Resultate sind die verschwun- 
denen Nithrstoffmengen stets in Prozenten der mit der Mahl- 


zeit verabreichten Gesamtmenge ausgedriickt worden. 


1. Untersuchungen iiber den Ubertritt der Bestandteile des Magen- 
inhaltes in das Duodenum beim Pferde und die resorbierende Tatigkeit 
des Pferdemagens. 


Infolge der yon mir ausgefihrten gréferen Arbeiten tiber 
die Verdauung des Pferdes bei Koérperbewegung und Ruhe, 
sowie bei Maistiitterung stehen mir sehr zahlreiche (iber 40) 
Versuche zur Vertiigung. Hervon set zunichst auf eine Ver- 
suchsreihe von 10 mit Mais geftitterten Pferden niiher ein- 
gegangen. Diese Tiere hatten nach 36 Stunden Karenz 1500 g 
angebrochenen Mais, dessen Zusammensetzung vorher ermittelt 
worden war, erhalfen und waren dann, wie aus der Tabelle 
welter unten ersichtlich, 4/2, 1, 2, 3, 4, 6. 8 Stunden nach 


~ 


1) Landwirtsch. Versuchsstat., Bd. LAY. 
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Beendigung der Mahlzeit get6étet worden. Die Menge der jp 
der Versuchsmahlizeit verabreichten festen Bestandteile, Kohje- 
hydrate, Trockensubstanz, Kiweib, Rohfaser, ergibt sich aus 
der Analyse des Maises. Diese Bestandteile gelangen aber nach 
dem Abschlucken nicht alle in der gleichen Menge in den 
Magen, da sowohl Eiweibgehalt und Trockensubstanzgehalt durch 
die beim Kauen und Schlucken verbrauchte Speichelmenge zum 
Teil sehr betrichtlich vermehrt werden. Am oesophagotomierten 
Prerde zeigte ich in Gemeinschaft mit Illing.!) dal das Pferd 
beim Fressen von Mais durchschnittlich das Doppelte der Ge- 
wichtsmenge des Versuchsmais an Speichel sezerniert. Weiter 
ist durch die Untersuchungen von Ellenberger und Hof- 
meister?) die Zusammensetzung des gemischten Maulspeichels 
des Plerdes bekannt. Es ist also dadurch die Méglichkeit ge- 
boten, die durch das Hinzutreten des Speichels beim Kauen 
und Abschlucken bewirkten Anderungen in der Zusammen- 
setzung der Versuchsmahlzeit, soweit sie sich auf die Vermehrung 
des Gehaltes an Trockensubstanz und Eiweil beziehen, zu be- 
rechnen. Die Trockensubstanz ergibt sich, indem man eben 
die Trockensubstanz des Speichels (nach Ellenberger und 
Hofmeister 1°/o) zu der des Versuchsfutters addiert. Der 
Kiweibgehalt wiirde sich auf die éhnliche Weise berechnen lassen, 
doch ist dies in der vorliegenden Tabelle nicht ausgeftihrt worden, 
vielmehr wurde der durch den Eiweibzuflub aus den Korper- 
siiften entstehende Fehler auf andere gleich naher zu erérternde 
Weise auszugleichen gesueht. Hierbelt waren zwei Griinde mati- 
gebend. Zunichst ist’ bekannt, dab der Pferdespeichel nach 
liingerem Kauen seinen N-Gehalt nicht unbetraéehtlich vermindert. 
Dann aber wissen wir nichts tiber den Stickstoffgehalt des zur 
Verdauung bendtigten Magensaftes des Pferdes, wihrend wir 
iiber die Menge des aus den K6rpersiiften, also aus Speichel 
und Megensaft stammenden Eiweih des Mageninhaltes des Pferdes 
durch V. Hofmeisters®) Untersuchungen einen gewissen Anhalt 
besitzen. Nach diesem Autor enthielt der Pferdemageninhalt 


'! Zentralbl. f. Physiologie, Bd. XIX, Heft 23. 
2) Arch. f. wissenschaftl. u. prakt. Tierhlkde., Bd. VII, 1881, H. 4, 5. 
Arch. f. wissenschaftl u. prakt. Tierhlkde., Bd. XIV, 5. 39. 
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bel mittlerem Fiillungsgrade des Magens (8000—4000 g) durch- 
schnittlich O.6—O0,8°/o Korpereiweib. Es wurde daher = stets 
06°. des Mageninhalts als Kérpereiweil von der Gesamt- 
eiweibmenge in Abzug gebracht.!) 

Auf diese Weise wird versucht, den im Magen vorge- 
fundenen Stickstolf auf die tatsiiechlich nur aus der Rechnung 
stammende Menge zu reduzieren. Eine Korrektur der im Magen 
vefundenen Werte fiir Trockensubstanz durch Berticksichtigung 
der in Magensilten enthaltenen Mengen ist wegen Mangels 
irgend einer Handhabe fiir die Beurteilung der Zusammensetzung 
dieser Kérpersekrete unterblieben. Man wird wohl nicht fehl- 
gehen, wenn man die in Rechnung gesetzten, im Mageninhalt 
analytisch gefundenen Mengen als etwas zu hoch ansieht, was 
dann bei der bBerechnung des. tatsiichlich von der Nahrung 
Verschwundenen auch eine Erhoéhung der betreffenden Prozent- 
zahlen zur Folge haben wiirde. 

Nach diesem kurz erérterten Verfahren sind die Zahlen 
der folgenden Tabellen gefunden und berechnet worden. 


'y Ich verhehle mir nicht, daf man nach den neueren Forschungs- 
ergebnissen die Berechtigung abstreiten kOnnte. den nach der V. Hof- 
meisterschen Methode der K6rpereiweifbestimmung im Magen gefun- 
denen Wert als Norm anzunehmen. Er fiitterte niéimlich den Versuchs- 
pferden ein kiinstlich aus Stirkemehl und Cellulose bereitetes N-freies 
Futter und stellte dann den nach gewissen Stunden tm Mageninhalt ge- 
fundenen N-Gehalt, cben das aus Speichel und Magensaft kommenden 
Koérperetweifs fest. Man konnte also den Einwand erheben, dafs die in 
ihrer Zusammensetzung differenten Futterarten auch eine verschiedene 
Magensaftproduktion veranlassen, die Hofmeistersche Zahl nur fiir das 
betreffende kiinstliche Futtermittel Geltung hiitte. Hiergegen ist aber zu 
bedenken, dafs die Zusammensetzung der gebriaiuchlichen, zur Fiitterung 
des Pferdes verwendeten Futtermittel und besonders die des Mais infolge 
ihres grofen Reichtums an Kohlehyvdraten (Stirke, Cellulose) und der 
diesen gegeniiber verschwindenden Eiweifmenge nur eine sehr geringe 
Verschiedenheit von dem kiinsthichen Versuchsfutter Hofmeisters aut- 
welst. Welter habe ich hervorzuheben, daf§ ich absichtlich die niedrigste 
der Hofmeisterschen Zahlen, 0.6% 0, bei meinen Berechnungen zugrunde 
geleet habe, um dem Vorwurf zu entgehen, dafs ich durch Anwendung 
der héheren Zahl eine fiir meine Schluffolgerung giinstige Beeinflussung 


der Resultate bewirkt hitte. 
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Tabelle f. 





Ver- 
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Tabelle La. 


Hilfszahlen zur Berechnung. 








Trocken- | rocken- Wasser Ma- Kor- Gefun- 
substanz denes 








Nr. Mais substanz Speichel pis des gen- per- |p eif im 

des Mais Speichels Speichels inhalt enweih Magen 
g o g iy ur g ©) 0 “ 

f 1500 1329 3000 30 2970) 3500 21.0 12-47 
2 = 1500 1329 3000 30 2YOT0 2569 14.0 105.5 
5 1500 1529 3000 30 2POTO 2PO4O 12.2 "4k 
t [da00 1329 3000 30 IOT() 2740 16.5 L095 
5 1500 1329 3000 30 2970 3135 18,8 112.6 
6 625 D3 1 1250 13 1237 1100) 6.6 tlt 
7 1210 1029 2420 24 2396 300) 1.13 10.1 
8S 1500 1329 3000 30 POT) 53400 208 114.6 
YQ 1500 1329 3000 30 2970 1250 7,5 121 
LO) 1500 1329 3000 30 2970 1900 8.64) 33,9 


Vergleicht man die Prozentzahlen der aus dem Magen 
verschwundenen Nuhrungsbestandteile, so fallen gewisse kon- 
stante Verschiedenheiten in die Augen. Betrachtet man zuniiehst 
die Zahlen, die das Verschwinden der Kohlehydrate?) und Roh- 
faser anzeigen, so sieht man, dai in allen Fallen die Kohle- 
hydrate den Magen des Pferdes in groferer Menge verlassen 
haben als die Rohfaser. Die WRohfaser ist im Pferdemagen 
absolut unverdaulich, Stiirke, Dextrine etc. hingegen fiir den 
Herbivoren ausgezeichnet verdaubare Nihrstoffe. Wir finden 
also hier, dali in allen Fallen der verdauliche Bestandteil 
schneller den Magen verlibt wie der unverdauliche, 
wobei ich nicht unterlassen modechte, darauf hinzuwetsen, dal 
diesen Zahlen eine absolute Genauigkeit beizumessen 
ist, da Versehiebungen in thren Mengenverhiiltnissen durch 
KOrpersekrete nicht eintreten konnen. 

') Bei Pferd 7 und 10 wurden nur diese Mengen im Magen gelost 
gefunden und deshalb als KOrpereiweif{ angenommen 

*) Unter «Kohlehydrate» sind selbstverstindlich tmmer die Kohile- 


hydrate der Stirkegruppe zu verstehen. 
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Zieht man weiter zum Vergleich die Zahlen heran,. die 
das Verschwinden des Eiweibes angeben, so ergibt sich, dai 
in fast allen Fallen das Eiweil} in gleicher Zeit in noch groberer 
Menge wie die Kohlehydrate den Magen verlassen hat. Da auch 
die Eiweibkorper im Pferdemagen, besonders in den spiiteren 
Verdauungsstunden sehr ausgiebig verdaut werden, verschwindet 
also beim Pferd auch dieser verdauliche Niihrstoff bedeutend 
rascher als die unverdauliche Rohfaser. Hier kénnte 
der Einwand erhoben werden, dal} durch Abrechnung einer zu 
groben Menge Korpereiweihb vom Gesamteiweil des Magen- 
inhaltes eine zu hohe Zahl fiir das verschwundene EiweiB erzie|t 
worden wiire. Ich verweise hierzu zuniichst auf die Fubnote 
S. 525: dann ist noch folgendes zu bemerken. Berechnet man 
die verschwundene Menge Eiweifi ohne Ruicksicht auf Korper- 
eiweib, wobei also unter allen Umstiinden durehgiingig zu niedrige 
Werte erhalten werden mtissen, so ergeben sich allerdings fiir 
die ersten Verdauungsstunden Zahlen, die zum Teil niedriger 
wie die Kohlehydrat-, zum Teil sogar niedriger wie die Roh- 
faserzahlen sind. So sind bei Pferd 1 und 2 11,4 und 25°, 
Kiweih verschwunden. Auch bet den folgenden Pferden = sind 
die Verhiiltnisse zum Teil noch ijihnlich. In der 2.—3. Ver- 
dauungsstunde sind bei Plerd 4 aber schon 22,2°/0 Eiweib, also 
prozentisch mehr als Kohlehydrate und Rohfaser verschwunden. 
3 bezw. 4 Stunden p. pat. sind 91,8 und 25,89/o Eiweib, also 
fast ebensoviel wie Kohlehydrate verschwunden. In den noch 
spiiteren Stunden erfolgt der Eiweibiibertritt. aber mit 70,7 und 
79,90 unbedingt raseher als der der Kohlehydrate und der 
Rohfaser. Die Entfernung der Trockensubstanz erfolet in fast 
ganz derselben Weise wie die der Kohlehydrate, was auch nicht 
verwundern kann, da ja die Kohlehydrate im Mais den tiber- 
wiegenden Bestandteil der Trockensubstanz bilden. Die Zahlen 
diirften zwar, wie schon oben erwiihnt wurde, im allgemeinen 
etwas zu medrig sein, tragen aber trotzdem dureh ihre Mittel- 
stellung zwischen Rohfaser und Kohlehyvdraten dazu bei, die 
Beweiskralt dieser Zahlen zu erhohen. 

lech glaube, dai die Tabelle trotz verschiedener aus der 
Individualitait der Versuchstiere und anderen Umstiinden zu er- 
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kliirenden Unregelmiifigkeiten mit aller Deutlichkeit zeigt, dab 
aus dem Magen des Pferdes zu derselben Zeit die leicht- 
verdaulichen Bestandteile in gréfberer Menge ver- 
schwinden als die unverdaulichen. Obwohl mir zahlreiche 
andere, dieselben Unterschiede noch viel besser beweisende Ver- 
suche zur Verfiigung stehen, von denen noch einige weiter unten 
angefiihrt werden sollen, glaubte ich nicht auf die Wiedergabe 
der vorstehenden Tabellen verzichten zu konnen. — Der Mais, 
fiir unsere Pferde ein verhiltnismabig ungewohntes Futtermittel, 
wird im Verdauungsschlauch bald schnell, bald langsam, je nach 
der Individualitiit des Tieres, stets aber schneller wie Hafer 
befordert, eine Tatsache, die auch aus der obigen Tabelle deutlich 
zu erkennen ist. Trotz dieser grofben Unterschiede, die be- 
dingen, dai bei einem Tiere (3) nach 1 Stunde schon 50° 
aller Niihrstoffe den Magen verlassen haben, bei einem anderen 
(8) nach 4 Stunden aber noch 75°/o daselbst anwesend sind, 
treten ganz deutlich ausgepriigte Beziehungen zwischen dem 
Verschwinden der einzelnen Nihrstoffe ein und derselben Mahl- 
zeit aus dem Magen zutage. Dal diese wiederum mit der 
Verdaulichkeit und damit der Ausgiebigkeit der Verdauung zu- 
sammen hiingen, steht wohl auber allem Zweifel und soll im 
folgenden an anderen beispielen noch deutlicher dargetan werden. 

In der folgenden Tabelle IT sind dieselben, oben genauer 
geschilderten Berechnungen an 4 Pferden angestellt worden, 
die alle 1 Stunde nach Beendigung einer, hier aus Hafer be- 
stehenden Versuchsmahlzeit get6tet worden sind. Vergleicht 
man die bet diesen 4 Pferden verschwundenen prozentischen 
Mengen, so zeigt sich, daB auch bei diesen Tieren von der un- 
verdaulichen Rohfaser weniger als von den gut) verdaulichen 
Kohlehydraten den Magen verlassen hat. Noch grober ist die 
fehlende Eiweifimenge. 

Die vorher besprochenen 10, sowie diese 4 Versuche, die 
ich ohne weiteres noch um 10 vermehren kénnte, zeigen also 
mit grofer Ubereinstimmung, dali beim ruhenden Pferd die 
Niihrstoffe eines Nahrungsmittels derart den Magen verlassen, 
dali die unverdaulichen am langsamsten, die gut verdaulichen 
aber viel rascher aus ihm verschwinden. Da wir weiterhin 
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wissen, dab im Magen des Pferdes unter normalen Verhiilt- 
nissen die Ausgiebigkeit der Eiweibverdauung stets etwas be- 
triichtlicher ist als die der Kohlehydrate, so wird man_hier- 
durch zu dem Schiusse gendtigt, daB die am raschesten und 
ausgiebigsten verdauten Nahrungsbestandteile auch 
rascher aus dem Magen verschwinden als die schwerer 
verdaulichen. Diese Folgerung erhilt eine weitere Bestaétigung 
durch die Betrachtung der Resultate weiterer 3 Pferde (5, 6, 7), 
die nach der Mahlizeit nicht wie die andern vorher erwiihnten 
Tiere geruht hatten, sondern kérperliche Arbeit) durch Bewe- 
gung (Sehritt und Trab) hatten leisten miissen. Wiihrend im 
Magen eines ruhenden Pferdes schon im Verlauf der ersten Ver- 
dauungsstunde Verhiiitnisse herrschen, die neben der Amylolyse 
auch eine sehr betriichtliche Proteolyse zur Folge haben, liegen 
die Verhiiltnisse beim arbeitenden Pferde ganz anders. Korper- 
liche Bewegung bewirkt, wie ich friiher gezeiet habe!) beim 
Pferde eine Behinderung der Motilitiit des Magens und eine 
Steigerung der Wassersekretion. Man findet demnach bei solchen 
Tieren einen sehr reichlich geftillten Magen mit sehr wasser- 
reichem Inhalt, dessen Reaktion zum Teil, wie Tangl*?) zeigen 
konnte, noch alkalisch ist. Es legt auf der Hand, dati dann 
eine Eiweifbverdauung nur in beschrénktem Mabe. stattlinde 
kann, da die fiir eine kriiftige Pepsinwirkung unerliflichen Be- 
dingungen (Siurekonzentration usw.) fehlen.  Alkalische, oft 
schwach saure, hauptsichlich milchsaure Reaktion, die Anwesen- 
heit der gewaltigen Speichelmenge behindert die EiweiBverdau- 
ung, begiinstigt hingegen den Ablauf der Amylolyse. Bei einem 
bewegten Pferde wird demnach die Ausgiebigkeit der Kohle- 
hvdratverdauung grober sein als die der Eiweibverdauung. — Ist 
demnach die aus den beiden ersten Tabellen gewonnene Schlub- 
folgerung tiber die Beziehung des Verschwindens der Nahrungs- 
bestandteile aus dem Magen zur Ausgiebigkeit ihrer Verdauung 
richtig, so muf man beim bewegten Pferde erwarten, dal im 
Verhiltnis zur unverdaulichen Rohfaser eine sehr grobe Kohile- 


') Pfliigers Archiv, Bd. CIX, S. 145. 
*) Pfliigers Archiv, Bd. LXIII, S. 567. 
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hydratmenge, aber nur eine, die Rohfasermenge wenig_ tiber- 
schreitende Eiweifmenge verschwunden ist. 

Die Tabelle HT (S.530) zeigt die Richtigkeit dieser Annahm: 
auf das schonste. Von den Kohlehydraten sind in derselben Zei! 
dreimal so viel wie von der Rohfaser und durchschnittlich doppelt 
so viel wie vom Eiweif verschwunden. Die verschwundene 
Kiweiimenge iibertrifft die Rohfasermenge nur um ein ge- 
ringes, 

lech glaube darauf verzichten zu kénnen, noch weitere 
zahlenmiibige Belege fiir diese Schlubfolgerungen anzufithren, 
da sie durch die im Vorstehenden niedergelegten Resultate zur 
Geniige gestiitzt sein dirften. 

Diese Versuche und Betrachtungen fiihren also zu dem 
Schlusse, dafi ein aus mehreren Nihrstoffen zusammen- 
gesetzes Nahrungsmittel sich im Magen des Pferdes 
derart verhilt, dai die jeweilig am ausgiebigsten ver- 
dauten Nihrstoffe am schnellsten, die schwer oder 
unverdaulichen am langsamsten daraus verschwinden. 

Meine Versuche am Pferde fiihren mich also, wenn man, 
wie London die Resorption im Magen leugnet, zu Schitissen, 
die den von London und Polowzowa gezogenen entgegen- 
gesetzt sind. Es erscheint mir aber unzuliissig vom Stand- 
punkte der Versuche am Pferde, auf die Resultate dieser Autoren 
niiher eimzugehen, da von vornherein nicht behauptet werden 
kann, dali beim Hund und Pferd gleiche oder iihnliche Ver- 
hiiltnisse beziiglich der mechanischen und chemischen Vor- 
singe ber der Magenverdauung herrsechen. Es soll daher ers| 
bei der folgenden Besprechung von Versuchen am = Hund_ in 
eine derartige Erorterung eingetreten werden. An dieser Stelle 
gentigt es, lediglich das Verschwinden der einzelnen Niihrstotfe 
aus dem Magen des Pferdes zahlenmiibig festzulegen. Neben- 
ber set aber bemerkt, dab die zahlreichen friiher in) unserm 
Institute von anderen Forschern an Pferden, Schweinen, Hunden 
und Wiederkiiuern ausgefiihrten Untersuchungen gleiche Resultate 
wie die meinen in bezug auf die mich beschiiftigende Frage 
liber das Sortierungsvermégen des Magens ergeben haben. 
Ks bleibt nun die Frage zu lésen, wohin gelangen dic 
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aus dem Magen verschwundenen Nahrstotfe und wie geht tiber- 
haupt die Entleerung des Magens vor sich. 

Die Entleerung des Magens withrend der Verdauung konnen 
wir uns zuniichst so denken, daB er sich der schwer verdau- 
lichen Bestandteile der Nahrung so schnell als moglieh zu ent- 
ledigen sucht. ?) 

Diese Anschauung, die mit der Londons zusammen- 
fallen wiirde, triff{ nach den soeben angefiihrten Versuchs- 
resultaten fiir das Pferd keinesfalls zu. Es miibte ja nach 
dieser Ansechauung sehr bald eine EntblOBung des Magens von 
unverdaulichen Bestandteilen, in unserem Fall also von der Roh- 
faser, eintreten, wiihrend doch im Gegentetl nach meinen Ver- 
suchen vielmehr eine Anhitufung dieser Bestandteile stattlindet. 

Ferner kénnte die Entleerung derart stattfinden, dal, so- 
bald im Magen Niihrstoffe verdaut, also gelOst) worden sind, 
diese zum Pylorus befOrdert werden und dort, selbstverstiind- 
lich mit ungelésten Bestandteilen vermischt, in den Darm iiber- 
treten. Einen solechen Entleerungsmodus kann man mit den 
oben angefiihrten Zahlen recht gut in Einklang bringen, ja 
man wird durch sie direkt darauf hingewiesen, den Entleerungs- 
vorgang auf diese Art zu erkliéren. Demnach wiirde ein Nihr- 
stoff in dem Mahe, wie er verdaut wird, auch zum Pylorus 
eelangen und den Magen verlassen. Die relative Grobe der 
von den verschiedenen Nihrstoffen verschwundenen Mengen 
wiirde demnach davon abhiingig sein, wie rasch und ausgiebig 
sie der Verdauung unterlagen. Wie im Vorstehenden gezeigt 
worden ist, fiillt dies mit den Tatsachen zusammen, indem stets 
derjenige Nihrstoff, der unter den im Magen jeweilig herrschen- 


1) An dieser Stelle sei betont, dafX§ es sich bei den vorhergehenden 
und folgenden Betrachtungen lediglich um Nahrungsmittel handelt, die 
eine gleichmiifige, gewissermasen homogene Masse, wie die natiirlichen 
Nahrungsmittel der Herbivoren, darstellen, in der die einzelnen Bestand- 
teile und Nihrstoffe gleichnafiig verteilt enthalten sind, z. B. Brot, Korner- 
friichte, Griser usw. Es bedarf wohl nicht der Hervorhebung, daf\ die 
Fntleerungs- und Verdauungsvorgiinge im Magen bei kiinstlichen, ungleich- 
mifig zusammengesetzten Mahlzeiten (die bekannten Probefriihstiicke, 
Suppen mit Fleischstiicken usw.) sehr gut anders ablaufen kénnen und 


werden. 
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den Verhiltnissen am ausgiebigsten verdaut wird, auch stets 
In groberer Menge aus dem Magen versehwindet. Man wiird 
hierdurch zu der Annahme genodtigt, dai das Ubertreten dep 
eimzelnen Bestandteile des Mageninhalts in den Darm ungleiel- 
miifbig erfolgt. indem, wie soeben ausgefiihrt, die bereits ver- 
dauten und gelosten Bestandteile rascher in den Darm gelanger 
wie die ungelosten. Gegen diese Anschauung bestehen jedoch 
gewichtige Bedenken, wenn man beachtet. dal ber diesem. 
emerArt Auslaugung nichtunihnlichen Vorgane stets die tliissiger 
Anteile des Mageninhalts in gréberer Menge als die festen zum 
Pylorus stromen und daselbst den Magen verlassen miibten. 
Da diese fortwithrenden Fliissigkeitsverluste austrocknend aul 
den Mageninhalt einwirken wiirden, der Wassergehalt des Mageu- 
Inhaltes aber nahezu konstant bleibt, miibte em Ersatz der je- 
weillg verschwundenen Fltissigkeitsmenge durch Wassersekretion 
seltens der Magenschlermhaut erfolgen. Eine Entleerung des 
Magens in dieser Weise wiirde also ohne Zweilel dauernde, 
pvloruswirts gerichtete Fliissigkeitsstromungen zur Folge haben. 

Durchdie Untersuchungenvon Ellenberger?!)Gritzner? 
und Scheunert®) wissen wir aber, dab im Magen noch bis 
in die spitesten Verdauunesstunden deutliche regioniire Unter- 
schiede bestehen und dali im Magen verschiedenfarbige hinter- 
ecmander veftitterte Nahrungsmittel fast bis zur Beendigung der 
Verdauung deutlich geschichtet legen. 

Dab blissigkeitsstrGmungen ein’ Bestehenbleiben dieser 
Schichtungen und regioniren Verschiedenheiten in der chemischen 
Zusammensetzung hindern witirden, liegt auf der Hand. Dab 
derartige StrOmungen nicht stattfinden, kann auch sehr leicht 
dadurch vezelet werden, dab man einem Tiere (in diesem alle 
also Pflerd) Futtermittel verabreicht, von denen die einen mit 
wasserlOstichen Farben, die andern garnicht oder mit wasserun- 
lOshichen Farben gelirbt werden. Treten Fliissigkeitsstromungen 
im Magen ein, so mu sich dies durch Verwischen der Farben- 
unterschiede kennzeichnen. Wie man aus meinen anderwirts 

') Vel Physiologie der Haussiiugetiere,. Bd. I. s. 732, 1880. 

*) Pfliigers Arch., Bd. CVI, S. 463. 

‘) Pfliigers Arch., Bd. CAIV, S. 64. 
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verdllentlichten Versuchen, besonders loe. cit., S. 70, Vers. |. 
S. 82. Vers. VI, die in dieser Weise und teilweise zu diesem 
Zweek ausgetiihrt sind, ersehen kann, ist aber nie etwas der- 
arliges zu bemerken. 

Mir scheinen daher diese Betrachtungen ino zwingender 
Weise darauf hinzudeuten, dab man durch die Annahme eines 
ungleichmiibigen Ubertritts der einzelnen Bestandteile nicht den 
Fehibetrag an zuviel verschwundenen, leicht verdaulichen Niihr- 
stoffen erkiren kann. Wie der Tlerversuch zeigt, sind diese 
aber tatsiichlich in eréBerer Menge als die unverdaulichen ver- 
schwunden: nach dem soeben Erérterten erschetnt es unwahr- 
scheinlich, dab sie ihren Weg durch den Pylorus genommen 
haben. Es bleibt infolgedessen nur eine Moglichkeit: 

Sie sind vom Magen resorbiert worden. 

Unter Zuhilfenahme der Resorption lassen sich die Vor- 
giinge im Magen trefflich erkliiren. Die Antfiillung erfolet bei 
der Nahrungsaufnahme nach den von Ellenberger, Griitz- 
ner und mir festgelegten Bedingungen und der Inhalt) bewegt 
sich in der ebenfalls festgestellten Weise langsam fort. Dre an 
der Obertliche des Inhalts verdauten, also gelOsten Niihrstotfe 
werden teilweise sofort von der Sehleimhaut aufgesaugt. Ce- 
langen Inhaltsteile in den pylorischen Teil, so werden sie von 
der Hauptmasse abgeschniirt, unterliegen einer intensiven Ver- 
dauung und Resorption und werden dann als) gleichmabige, 
feinverteilte Masse in den Darm befordert. Der Mageninhalt an 
sich riickt hierber vollstiindig gleichmifig vorwiirts, nur wird 
er mit der Zeit infolee der mit der Ausgiebigkeit) der Ver- 
dauung fortschreitenden Resorption immer iirmer an verdau- 
lichen und immer reicher an unverdaulichen Bestandteilen, 

Auf Grund der oben aufgestellten Tabellen und unter 
Beriiecksichtigung der durch das Studium der mechanischen Vor- 
eange im Magen gewonnenen Anschauungen gelange ich zu 
der Uberzeugung, dai im Magen des Pferdes eine recht 
betrichtliche Nihrstoffabsorption stattfindet. Ks ist 
vielleicht nicht tiberfliissig, zu betonen, dai ich gelegentlich 
friiherer Arbeiten!) stets den in unserem Institut seit vielen 


')Pfliigers Arch., Bd. CIX,S. 166. Diese Zeitsehrift, Bd. XLVILS. 88. 
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Jahren eingenommenen Standpunkt von neuem energisch ver- 
treten habe, dab der Mageninhalt im Grunde genommen mit 
allen seinen Bestandteilen gleichmibig in den Darm_ tibertritt. 
lech habe auch damals noch neue Beweise fiir die Richtigkeit 
dieser Anschauung zu erbringen gesucht. 

Am Schlusse meiner Ausfiihrungen tiber meine Versuche 
am Pferde angelangt, modchte ich deren Ergebnisse in folgen- 
den Siitzen kurz zusammentfassen. 

Il. Aus dem Magen des Pferdes verschwinden die 
Niihrstoffe einer zusammengesetzten Nahrung derart, da 
derjentge Niihrstoff, der unter den jeweiligen Ver- 
héiiltnissen der ausgiebigsten Verdauung unterliegt, am 
raschesten und in grédbter Menge, die weniger aus- 
giebig oder unverdaulichen Nithrstoffe aber in gerin- 
serer Menge verschwinden. 

2. Im Magen des Pferdes findet eine Resorption 
der Nihrstoffe statt, deren Gréfe bei jedem einzelnen Nihr- 
stolf in gewissen Beziehungen zur Ausgiebigkeit seiner Ver- 
dauung steht. Obwohl im Mageninhalt in den spiiteren 
Verdauungsstunden ein Anwachsen der unverdau- 
lichen Bestandteile konstatiert werden kann, findet 
der Ubertritt desselben in den Darm im Grunde ge- 
nommen mit allen seinen jeweiligen Bestandteilen 
gleichmibig statt. 

3. Ein Sortierungsvermoégen besitzt der Pterde- 
magen nicht. Die Anreicherung der unverdaulichen Bestand- 
teile wird durch die Resorption der leicht verdaulichen und 
deshalb bald gelisten Niéhrstoffe veranlabt. 


2. Uber das Verschwinden der Niahrstoffe aus dem Magen des Hundes 
und die Frage der Resorptionsfahigkeit desselben. 


Meine Versuche an Hunden sind ebenfalls mit der Me- 
thode des abgebundenen Magens ausgefiihrt und hauptsichlich 
deshalb angestellt worden, um den EinfluB der Korperbewegung 
auf die Verdauung dieses Tieres zu studieren. Diese Studien 
sind noch nicht véllig abgeschlossen, doch hoffe ich dieselben 
in niichster Zeit zu vollenden und zu verOffentlichen. Zur Zeit 
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steht mir eine Versuchsrethe von 18 Individuen zur Verttigung, 
von denen ich jedoch im folgenden nur 6 zu meinen Ausfiih- 
rungen heranziehen werde, da ich der detinitiven Veroffent- 
lichung nicht vorgreifen will und auberdem, wie von vornherein 
hetont sei, die an den 6 Tleren gewonnenen Hesultate, soweit 
sie fiir meine jetzigen Ausfihrungen von Wichtigkeit) sind, mit 
denen der anderen Tiere voéllig tibereimstimmen. | 

Als Versuchsfutter wiihlte ich ein vegetabilisches, zusammen- 
gesetztes Nahrungsmittel, da dieses neben den verdaulichen (Ei- 
weib und Kohlehydrate) einen im Magen absolut unverdaulichen 
bestandteil, die Rohfaser, enthalt. Fur meine Zwecke am pas- 
sendsten erschien mir die Pferdebohne (viel faba), von der 
zur Versuchsmahizeit eine gewisse, grob geschrotene Menge 
mit der dreifachen Menge koechenden Wassers angebrtiht und zu 
einem Brel innig vermenet wurde. Um diese Nahrung dem 
Hunde schmackhafter zu machen, wurde stets noch eine geringe 
Portion Fleischextrakt zugesetzt, deren N-Gehalt) und ‘Trocken- 
substanz natiirlich mit in Rechnung gezogen worden sind. Auch 
ber diesem Versuche wurde also eine Nahrung verabreicht, 
deren Bestandteile in nahezu vollkommen gleichmébiger Ver- 
mengung vorhanden waren. Trotzdem der Hund cin karnivores 
Tier ist, kann infolge einer jabrtausendelangen Gewolnung an 
die Mensehen und die dadurch bedingten Ernithrungsverhaéltnisse 
eine derartig gekochte, vegetabilische Nahrung wohl mit gutem 
Recht als naturgemiily betrachtet werden. 

Die Ausfiihrung der Versuche, die Analysen des Magen- 
inhalts und die Berechnungen der Resultate sind in derselben 
Weise erfolgt, wie eingangs geschildert worden ist. Es set 
hervorgehoben, dal irgend eine Beriicksichtigung der durch den 
Hinzutritt der Kérpersiifte zum Mageninhalt bewirkten Verande- 
rungen in den Mengen von Trockensubstanz und Stickstoll nicht 
erfolgt ist. 

Die im folgenden angefiihrten Zahlen sind also 
genau dieselben, wie sie durch die analytischen Be- 
stimmungen ermittelt worden sind. 

Betrachtet man zunichst wieder die Zahlen, die das Ver- 
schwinden der im Magen des Hundes unverdaulichen Roltaser 
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Tabelle IV. 





































Aus dem Magen Aus dem Magen 
, Ver- Verfiittert Im Magen gefunden 
Ver- verschwunden verschwunden 
dau- 
sane Kohl Kohl Kohl Kohl 
Trocken- <ohle- Trocken- ohle- ‘ocken- - Trocken- ohle- 
ungs- Trocken Roh- Trocken AN € Roh- Trocken NOTE Roh- Trocken h Roh- 
Nr. sub- N hy- sub- N hy- sub- N hy- sub- N hy- 

, . .| stan: faser | stan: faser] stam: faser] stan: faser 
“ stunde} stanz drate oe drate noes | drate aiaasae drate 
= g g g g g g ¢ g g g g g | Yo | Yo} Yo | % 
= 
o 
nN 1 
- 10 | | 356.1 16,628 229.2 24.28?) 334.0 14,933 203.3 22.58] 22,1 1,695 23.9 1.70] 6,21 1042 1043 7.0 
< 13 | | 365.3 17,723 229.2 2428? 319.1 15,012 197.9 21.75} 46.2 2,711 31,3 2.53] 12,65 15.30 13.66 10.42 

2 
14 | | 365,90 17,749 229.2 24.28%) 273.6 |12,93 168.9 18,70} 91,9 4819 60.30 5,58] 25,15 2715 26,31 22,98 
7 | | 274.2 13,318 171.9 18,21*} 170.6 106.0 11,65} 103.6 5.451 659) B5OT: 1.93 38.34 36,02 
z 
11 | | $99.3 617.015 229.2 24.2827) 278.6 12.878 174.5 18.55] 80.7 4.137 54.7 5.731 22.46 24.31 23.87 23.6 
| | 
a ') Weender Verfahren 
~~ 


Non *) J. KOnigs Glycerin-Schwefelsaiureverfahren. 
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und der schwer verdaulichen Kohlehydrate wiedergeben, so 
findet man eine vollkommene Ubereinstimmung mit den oben 
beim Pferde festgestellten Verhiiltnissen. In derselben Zeit 
verschwindet auch beim Hunde der unverdauliche Bestandteil 
aus dem Magen in geringerer Menge, als die verdaulichen Kohle- 
hydrate. 

Wie weiter aus der Tabelle ersichtlich ist, verlassen aber 
die der ausgiebigsten Verdauung unterliegenden N-haltigen Niihr- 
stoffe auch den Hundemagen durchgiingig in gribter Menge. 

Den fiir Kohlehydrate und Rohfaser angegebenen Zahlen 
kommt eine absolute Genauigkeit zu, wiihrend die fiir N und 
Trockensubstanz angegebenen Prozentzahlen aus gleich zu er- 
Orternden Griinden zu niedrig sein miissen. Die durch die Ana- 
lyse im Magen ermittelte Stickstoffmenge stammt ja nicht 
lediglich aus der Nahrung, sondern wird durch die KOrpersekrete 
vermehrt. Die aus dem Magen als verschwunden berechnete 
Menge N ist also durchgiingig zu gering. Hatte man also einen 
Anhalt fiir die aus den Korpersiften stammende Menge Stick- 
stoff und briichte diese in Anrechnung, so wiirde das bei allen 
Versuchen eine Erhdéhung der die verschwundene N-Menge 
anzeigenden Zahlen im Gefolge haben. Hierdurch wiirde noch 
deutlicher die Tatsache zum Ausdruck gebracht werden, daf 
auch beim Hunde die der ausgiebigsten Verdauung unterliegenden 
Nahrungsbestandteile, die N-haltigen Niihrstoffe, in grébter Menge 
aus dem Magen verschwinden. Eine derartige Berechnung bei 
diesen Versuchen vorzunehmen, halte ich fiir unndtig, da schon 
die unkorrigierten, niedrigen und deshalb ftir meine Ansicht 
ungiinstigen Zahlen geniigend beweisend sein diirften. 

Die soeben mitgeteilten Resultate nétigen also zu dem 
Schlusse, daB auch das Verschwinden der Bestandteile 
einer Nahrung aus dem Magen des Hundes von der 
Ausgiebigkeit der Verdauung dieser bestandteile ab- 
hingig ist, und daf in demselben Zeitabschnitt der- 


jenige Nahrstoff in gréBbter Menge verschwindet, der 


am ausgiebigsten verdaut wird. 
Dieses Ergebnis widerspricht vollkommen der von Lon- 
don behaupteten Sortierungsfahigkeit des Magens, die eine 
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raschere BefOrderune der im Magen schwer verdaulichen Nihr- 
stoffe zur Folge haben soll. Meine Versuche beweisen viel- 
mehr gerade das Gegentell. 

Kiime nach London dem Magen die Aufgabe zu, die 
Bestandteile der Nahrung zu sortieren und sie dahin zu fiihren, 
wo die zu ihrer Verdauung notigen Fermente zugegen = sind 
und die betreffenden Verdauungsprozesse ablaufen, so miibte 
ja gerade z. B. die Rohfaser als im Magen absolut unverdau- 
lich mogliehst rasch aus diesem hinausbefOrdert werden. Beim 
Pferde z. B. miibten wir sie binnen kurzem im Caecum und 
Colon vorfinden, wo sich erst die zu ihrer Verdauung erlor- 
derlichen Prozesse abspielen: dadurch allein schon, dab 
die angeblich sortierende Arbeit des Magens bei der 
tohfaser offenbar versagt, fillt die ganze Londonsche 
Theorie in sich zusammen. Aus siimtlichen oben mitge- 
teilten Versuchen geht aber weiter mit gréBter Schiirfe hervor, 
dab im Magen auch in bezug auf Eiweifb und kKohle- 
hvdrate nicht im entferntesten eine Sortierung in der 
von London behaupteten Weise stattfindet. Es werden 
ja keineswegs die schwer verdaulichen Niihrstolfe rascher ent- 
fernt, als die leichter verdaulichen: im Gegenteil findet viel 
eher eine Anhiiufunge der schwer und unverdaulichen Bestand- 
teile im Magen statt. Wenn von einem Sortierungsvermogen 
des Magens tiberhaupt gesprochen werden darf, so hat dies 
also sicherlich nicht im Sinne Londons zu geschehen. Weiter 
liegt aber wohl fast gar keine Berechtigung vor, tiberhaupt eine 
Sortierungstiitigkeit des Magen anzunehmen: denn wiire das 
rasche Verschwinden der leicht verdauten Niithrstoffe nicht anders 
zu erkliiren als durch ein schnelleres Hinausbef6rdern der in 
Losung iibergegangenen Bestandteile, so handelte es sich wohl 
weniger um eine sortierende Tiitigkeit des Magens, als lediglich 
um einen einfachen physikalischen Vorgang. 

Auf Grund meiner Versuche, die mit den einfachsten 
Mitteln unter vollig physiologischen Bedingungen, ohne chirur- 


gische Eingriffe gewonnen sind, gelange ich demnach zu dem 
Schlusse: Das von London behauptete Sortierungsvermégen 
des Magens gibt es nicht. 
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Es wiirde nunmehr wiederum die Frage zu erortern sein, 
auf welche Weise das Verschwinden der einzelnen Nahrungs- 
bestandteile aus dem Magen zu erkliiren ist. 

Auch beim Hund kénnten meine Versuchsresultate so ge- 
deutet werden, dafi die leicht verdaulichen, also in) groberer 
Menge geldésten Nihrstoffe rascher als die ungelOsten Bestand- 
teile aus dem Magen entleert wtirden, dai also ein ungleich- 
miibiges Fortriicken des Mageninhalts stattfande. Aus dem be- 
reits oben bet der Schilderung der Ergebnisse der mit Pferden 
angestellten Versuche angeftihrten Grunde vermag ich aber 
dieser Anschauung nicht zuzustimmen, da ihr die mehrfach 
erwihnten, am = getrorenen Mageninhalt) gemachten Beobach- 
tungen widersprechen. Wutrde das Verschwinden in dieser 
Weise erfolgen, so wiire man gendtigt. wie oben beim Pferd 
venauer ausgeliihrt wurde, stets gewisse Fltissigkeitszirkulationen 
im Magen anzunelimen, die pyloruswarts gerichtet, ein langeres 
Bestehenbleiben der regioniiren Verschiedenheiten des Magen- 
inhalts verhindern wirden. 

Im folgenden sind 2 Versuche genauer angeftihrt, die an- 
gestellt worden sind, um das Fehlen derartiger Fliissigkeits- 
zirkulationen zu veranschaulichen. 

Bei Versuch I erhielt das Versuchstier (ein mittelgrober 
Hund) nacheinander je 250 ¢ mit Mileh durchkneteter brot- 
krumen, von denen die erste Portion mit Gentianablau, die 
zweite ungefiirbt und die dritte mit einer in Wasser loslichen 
Farbe — Bordeauxrot — gefiirbt war, verabreicht. Eine Stunde 
nach Beendigung der Mahlzeit wurde das Tier getotet, der 
Magen exenteriert, gefroren und durchsiigt. Der Liingsschnitt 
(Fig. 1) zeigt deutlich, daB von einer Durchmischung nicht die 
Rede sein kann. Die Konturen der einzelnen Schichten sind 
vollkommen scharf und auch die Betrachtung der Obertliche 
des Mageninhaltes nach Abziehen der Magenwandung zeigte, 
dah auch hier eine Vermischung der Farbenunterschiede an den 
Grenzlinien der Sehichten nicht stattgefunden hatte. Nun illu- 
striert dieser Versuch die wiihrend der Verdauung im Magen 
des Hundes herrschenden Verhiiltnisse doch noch micht ganz 
richtig. Bekanntlich ist der Magen wiihrend der Verdauung 
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in zwei deutlich getrennte Teile geschieden, indem sich der 
pylorische Teil durch eine Einschniirung vom iibrigen Magen- 
lumen trennt. Von dieser Einschniirung ist bei diesem Ver- 
suche nichts oder vielleicht nur eine Andeutung an der durch 
die unterbrochene Linie gekennzeichneten Stelle zu sehen. Offen- 
bar hat die Zeit von einer Stunde bei dem vorhandenen Fiillungs- 
grade noch nicht gentigt, um die durch eine derartige Ein- 
schniirung hervorgerufene Lagerungsverinderung des Inhaltes 


deutlich hervortreten zu lassen. 


Oes. Fyl. 











Fig. 1. 


bei einem weiteren Versuche Il wurde das Versuchstier, 
welches in genau derselben Weise gefiittert worden war, daher 
erst nach 3 Stunden getotet. Figur 2 gibt den dabei gewonnenen 
Liingsschnitt, Figur 3 den Querschnitt wieder. Figur 2. veran- 
schaulicht trefflich die zu dieser Zeit im Magen herrschenden 
Verhiiltnisse. Der gréBbte Teil des Mageninhalts ist vollstindig 
deutlich ohne Verwischung der Konturen geschichtet. Im _ py- 
lorischen Teil trifft man hingegen eine vollige Vermischung aller 
Bestandteile, was sich auch durch die gleichmiibige Farbe des 
Inhalts beim Versuche zu erkennen gab. Die Stelle und Wirkung 
der Absehniirung sieht man tibrigens ausgezeichnet an der Form 


der weifen mittleren Futterschicht. 
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Fliissigkeitszirkulationen, die irgendwie von Bedeutung sein 
konnen, treten demnach auch nach $8stiindiger Verdauung im 
Hauptteil des Magens nicht auf, und fiir die Annahme, daB die 
im abgeschniirten Pylorusteil enthallene, oder daselbst sich her- 
stellende vollig gleichmié&Bige Mischung ungleiehmiibig daraus 
entleert werden sollte, liegt wohl kaum irgend eine Bereehti- 


gung vor. 





Ich glaube daher auch beim Hund auf ein voéllig 
sleichmabiges Fortriicken des Mageninhalts in den 
Darm schlieBen zu mtissen und komme dadurch zu dem 
weiteren Schlub, dab das raschere Verschwinden der 
leicht verdaulichen Néihrstoffe auf eine resorbierende 
Tatigkeit der Magenschleimhaut zurtickzuftihren ist. 

Der Magen entleert danaeh seinen Inhalt mit allen seinen 
jeweiligen Bestandteilen gleichmibig in das Duodenum, aber 
durch die wiihrend der Magenverdauung = stattlindende Auf- 
saugung?) der verdauten Nahrstoffe wird der Mageninhalt an ver- 
daulichen Stoffen jirmer, sein Gehalt an unverdaulichen nimmt 


') Der Ort der Aufsaugung im Magen entzieht sich meiner Beur- 
teilung, doch scheinen die in der Zeichnung nicht zum Ausdruck kom- 
menden Fiirbungen cer Oberfliiche mehr darauf hinzudeuten, dafi eine 
Resorption nur oder hauptsiéchlich in der regio pylorica stattfindet, wo 
ja auch Zotten oder zottenihnliche Bildungen, plicae villosae, éhnlich 


wie im Diinndarm auftreten. 
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hingegen relativ immer mehr zu. Hierdurch werden die oben 
angefiihrten auf ein ungleichmébiges Fortriicken hindeutenden 
Zahlen hervorgerufen. 

Was endlich die Gréfe der Aufsaugung im Magen des 
Hundes anlangt, so dirfte sie wie die geringen Unterschiede 
der einzelnen Prozentzahlen untereinander zeigen, allzuhohe 
Werte nicht erreichen. Sicherlich erstreckt) sie sich sowohl 
auf Kohlehydrate wie) Eiweibkorper, doch diirfte die Auf- 
suugung der ersteren geringer wie die des Eiweibes sein, wie 
ja auch die Kohlehyvdrate im Hundemagen einer wesentlich ge- 
ringeren Verdauung als die KiweibkOrper unterliegen. 

Ich verhehle mir nicht. dab gegen die oben beziiglich der 
Resorptionstitigkeit des Magens angewandte Beweisftihrung ge- 
Wisse Einwiinde erhoben werden kénnen, glaube aber trotzdem 
an den von mir gezogenen Folgerungen festhallen zu miissen 
und um so mehr darauf bestehen zu koénnen, als die Berech- 
tigung meiner Schiiisse auch aus den bekannten Ergebnissen 
der schonen Untersuchungen Langs und Toblers hervorgeht. 

Kasse ich die hauptsiiehlichsten Schlubfolgerungen, die 
ich aus meinen Versuchen mit Hunden gezogen habe, in 
kurzen Worten zusammen, so gelange ich zu folgenden Siitzen : 

1. Die Bestandteile einer gleichmiibig zusammengesetzten 
Versuchsmahlzeit) verschwinden aus dem Magen des Hundes 
derart, dab ins gleicher Zeit die am ausgiebigsten verdauten 


Niihrstoffe in groBter, die unverdauten Nihrstoffe in geringster 


Menge verschwunden sind. Hieraus folgt, dab die von 
London behauptete Sortierungsfihigkeit des Magens 
nieht existiert. 

2. Der Ubertritt des Mageninhaltes in das Duodenum er- 


as 


folgt mit allen seinen Bestandteilen gleichmibig. Das raschere 
Verschwinden der verdaulichen Bestandteile ist nur 
eine Folge der resorbierenden Titigkeit des Magens. 
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Zur Abwehr. 


Von 


Fr. Kutscher. 


Der Redaktion zugegangen am 12, April 1907.) 


Herr von Gulewitseh richtet in einem «Zur Richtigstellung> 
betitelten Aufsatz wieder eine Reihe Angriffe gegen meine den Fleiseh- 
extrakt betreffenden Untersuchungen. Dieselben betreffen namentlich das 
von mir aus Fleischextrakt dargestellte Ignotin und die zur Remigung 
des Fleischextraktes von Steudel und mir angegebene Tanninmethode. 

Zuniichst sagt Herr v. Gulewitsch, ich hiitte seine Angaben iiber 
das Carnosinsilber, auf die ich mich in meinem ersten Abwehrartikel 
stiitzte, aus dem Zusammenhang herausgerissen und dadurch wire Sinn 
und Inhalt derselben nicht richtig wiedergegeben. Kine solehe Behaup- 
tung enthalt sehr unfreundliche Unterstellungen. 

Im tibrigen modge der Leser selbst entscheiden, ob der Sinn und 
Inhalt der von mir benutzten Angaben ein anderer wird, wenn man die 
ungekiirzten Angaben des Herrn v. Gulewitsch tiber saures Carnosin- 
silbernitrat und Carnosinsilber in Betracht zieht. Ich lasse dieselben 
folgen. Die von mir in meinem friiheren Artikel verwandten Siitze habe 
ich durch gesperrten Druck hervorgehoben. 

«Saures Carnosinsilbernitrat wurde durch Vermischen von 
Carnosinnitrat mit einem Uberschuf von Silbernitrat dargestellt; die zur 
Sirupdicke eingedampfte Flissigkeit wurde mit absolutem Alkohol durch- 
gerithrt, der ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt und mit Alkohol aus- 
gewaschen, um das iiberschiissige Silbernitrat zu entfernen. Die ubrig 
gebliebene Substanz war in Wasser sehr leicht lOslich. Die zum Sirup 
eingedampfte sauer reagierende Losung derselben krystallisierte bei 
lingerem Stehen in mikroskopischen langen schiefen oder rhomboidalen 
Tafeln, deren spitze Winkel hiéufig abgestumpft waren. Bei der leichten 
Loslichkeit der Substanz und der geringen Menge derselben konnte sie 
weiter nicht gereinigt werden. 

Carnosinsilber. Die mit Wasser verdiinnte LOsung von saurem 
Carnosinsilbernitrat wurde mit ‘/1o-N.-Kalilauge bis zur Bildung einer 
geringen gelborangen Fiallung versetzt, die LOsung filtriert und mit einigen 
weiteren Kubikzentimetern Kalilauge gemischt, wobet eine schwache rein 
weife Triibung entstand. Die schwach alkalisch reagierende Fliissigkeit 
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wurde auf dem Wasserbade stark eingedampft, wobei eine geringe 
Schwarzung eintrat. Beim Stehen verwandelte sich die Fliissigkeit in 
eime vollstindige durchsichtige Gallerte, in der keine Krystalle unter 
dem Mikroskop zu bemerken waren. Beim Erwiirmen ldste sich die 
Gallerte vollkommen auf und die von einer geringen Menge reduzierten 
Silbers abfiltrierte Fliissigkeit schied nach dem Erkalten und beim Um- 
ruhren einen kurz- und feinfaserigen Niederschlag aus, der beim Stehen 
etwas gallertartig wurde. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser, 
Alkohol und Ather ausgewaschen, im Vakuum getrocknet und analysiert. 

IV. O1306 g Substanz in Wasser unter Zusatz von HNO, gelist 
und mit HCl] gefallt gaben 0,0811 g AgCl. 


Gefunden: Berechnet fiir 
lV. C,H,,Ag,N,O, - H,0O : 
Ag 46,74" 0 47,11 °%0 


Es war somit die erhaltene gallertige Substanz das Carnosin- 
silber C,H,,Ag,N,O,-H,O resp. CgH,,N,O,-Ag,O, das dem Argininsilber 
C,H,,N,O,:Ag,O analog zusammengesetzt ist und sich aus dem Doppel- 
salze mit dem Silbernitrate ebenfalls unter Freiwerden der organischen 
Base bilden soll: 

2 (C,H,,N,O, - HNO, -+- AgNO,) +--+ 4 KOH == C,H,,N,O,- Ag,O -+- 4 KNO, + 
CoH, ,N,O, -++ 3 H,0. 

Wie fiir die Bildung von Argininsilber, so ist auch fir 
die des Carnosinsilbers die Mitwirkung von einem fixen 
Alkali notwendig: setzt man zu einer LOsung von Carnosin- 
und Silbernitrat Barytwasser oder Kali- resp. Natronlauge, 
so bekommt man einen voluminésen weifen Niederschlag 
von Carnosinsilber, dessen Bildung ausbleibt, wenn Am- 
moniak, selbst iiuflerst vorsichtig, anstatt des fixen Alkali 
zugesetzt wird. Das Carnosin verhalt sich somit in dieser 
Hinsicht dem Arginin analog und von dem Histidin ver- 
schieden. 

Die zwischen dem Carnosin und dem Argininsilber existierende 
Analogie wird dadurch noch auffallender, dafs auch das Carnosin eine 
mehr Silber enthaltende Silberbase bilden kann. Als namlich das Filtrat 
von dem oben beschriebenen Carnosinsilber mit Wasser verdiinnt und 
mit ‘/o-N.-KOH fraktioniert und unter gutem Umriihren weiter gefillt 
wurde, entstanden zwei voluminése, gallertartige, schneeweife Nieder- 
schliige (Nr. L und 2), welche abfiltriert und mit Wasser, Alkohol und 
Ather in einem verdunkelten Zimmer sehr sorgfiltig ausgewaschen 
wurden, was viel Zeit in Anspruch genommen hat. Die Niederschlaige 
wurden dann im Vakuum getrocknet und analysiert. 


V. O1987 g Substanz Nr. 1 gaben beim Verbrennen im Schiffchen 
0.1785 g CO,, 0,0581 g H,O und 0,0958 g Ag. 
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VI. 0.1866 g Substanz Nr. 2 in Wasser unter Zusatz von HNO, 
gelést und mit HCI gefallt heferten 0.1225 ¢ AgCl. 


Gefunden: Jerechnet fiir 

T T ‘ TY ‘ 

V. VI. C,H, ,Ag.N,9,: 
C 24.50" /0 23.57 fo 
H 3,28 "Jo — 3092/5 
Ag 48,21 °% 0 49,42 ° 9 (7.11 °%/o 


Also enthielten diese zwei Substanzen mehr Kohlenstoff und mehr 
Silber, als es fiir die Formel C,H,,N,O,:Ag,O berechnet ist, da das 
Carnosin als eine starke Base Kohlensiure aus der Luft anzieht und 
aufter der Verbindung mit 2 Atomen Silber noch Verbindungen mit einem 
hdheren Gehalt an Silber, vermutlich eine mit 3 Atomen Silber, bildet. 
Dasselbe wurde auch bet mehreren Priparaten von Argininsilber be- 
obachtet. Es ist bemerkenswert, dafi der Silbergehalt) der Substanz 
Nr. 2, wie auch der der meisten Priiparate von Argininsilber, dem 
Silbergehalte einer Verbindung resp. eines Gemisches von 3 Molekiilen 
der Silberbase mit 2 Atomen Silber und 1 Molekiil der Silberbase mit 


3 Atomen Silber entspricht: 


Gefunden fiir Berechnet fiir 
das Carnosinsilber Nr. 2: 3 CoH, AgNO, -- CoH,,Ag,N,O,: 
Ag 49,42%o 49.66" 5 
Gefunden fiir Berechnet fiir 
3 Priiparate von Argininsilber: 3 CH,,Ag,N,O, + C,H,,Ag,N,0, : 
5d,68%0; 55.83 und 55,75°/o; 55,60 °/o DH LO? so 


Das Carnosinsilber schmilzt beim Erwarmen nicht, sondern wird 
bei etwa 195° C. ganz schwarz und bliht sich dabei auf.» 

Zu diesen Angaben des Herrn v. Gulewitsch bitte ich den 
Leser, meine Ausfiihrungen in Bd, L, S. 445, dieser Zeitschrift in Betraecht 
zu ziehen, denen ich nichts hinzuzufiigen und von denen ich auch nichts 
hinwegzunehmen brauche. Er wird sich tiberzeugen, dafs\ ich wahrlich 
keinen Grund hatte, die vollstiindigen Angaben des Herrn v. Gulewitsch 
zu scheuen und deshalb zu kiirzen. Die einzige Ursache, die mich be- 
wegte, nur die priignanteste Angabe herauszuheben, war die, dafs ich 
gedruckte, leicht nachschlagbare Sachen nicht nochmals drucken lassen 
wollte. Herr v. Gulewitsch aber macht aus diesem ganz allgemein 
gellbten Verfahren ein Geschofs, das er gegen meine Person schleudert. 

Nun behauptet Herr vy. Gulewitsch alterdings nochmals, ich hiitte 
doch aus dem Zusammenhang sehen miissen, dafs er seine Versuche tiber 
die Fallbarkeit des Carnosins durch Silbernitrat und Ammoniak mit dqui- 
molekularen Mengen angestellt hatte. In der Tat arbeitete er aber iiber- 
haupt nicht mit diquimolekularen Mengen. Denn wie aus seinen oben 
zitierten Angaben ohne weiteres hervorgeht, ging er bei seinen niiher 
geschilderten Versuchen iiber das Carnosinsilber von einem unreinen, 








= ae) " . 
Obs kr Kutseher, zur Abwehr 


nicht analysierten, sauren Carnosinsilbernitrat aus, dessen Gehalt) an 
Silber thm ganz unbekannt war, Kine unbekannte Menge davon loste 
erin Wasser und fillte daraus durch ‘1o-N.-NKOH eine micht analysierte 
Fraktion und Carnosinsilber, das 46,74% o Ag, 48.21 o Ag, 49,42" Ag 
enthielt. So sind seme dquimolekalaren Losungen) beschaffen. leh kann 
danach Herrn v. Gulewitseh nur raten, seine Angaben tiber das Carno 
sinsilber nochmals genau durehzusehen, sich mit) dem = Verhalten) des 
Arginins und Histidins gegen Silbernitrat, fixe Alkalien und) Amimoniak 
vertraut. zu machen und dann eimdeutige, endgiltige Erklirungen tber 
das Carnosin abzugeben, damit man wirklich ertiihrt, ob sich sei Car 
nosin gegen die genannten Reagenzien wie Arginine) oder THistidin ode: 
wie keimes von beiden verhialt 

Solange er zuverlissige Angaben in dieser Richtung mieht machen 
kann oder will, entfallt fir mich jede Ursache, auf seine Behauptungen, 
das Carnosin und Ignotin wiren identisch, niher emzugehen. Im tbrigen 
diirfte auch der wertere Vergleich zwischen Carnosim und lenotin: sich 
etwas anders abspielen, als Herr vo. Gulewitseh es sich gedacht hat 

Weiter greift Herr vo Gulewitseh wieder die von Steudel und 
mir empfohlene Tanninmethode an. Er bewegt sich daber allerdings nur 
in Andeutungen. So modge er sich denn ebenfalls nur andeuten lassen, 


dafS derartig unbestimmte Andeutungen, wie er sie macht, in der Wissen 


schaft kein Gewicht haben 














Erwiderung an Herrn Burian. 
Von 
H. Steudel, 


a April tury) 


Der Redaktion zupeganygen am 


Auf die Gedanken, die Herr Burran steh uber meme Unter 


suchungen der Nuclemsiuren gemaeht hat und die oe 
brauche ieh gewrh meht oiher emzueehen, 


Helte vortragt, 
Dagegen mul} reh energisch Pinsproch erheben gegen den Mit 
den von omer gefundenen Zahlen trerbt leh habe 


braueh. dem oer iil 
dal\ ber det Spaltuny der Nuclermsdiure 


wrederholl darauf hingewresen, 
owohl mat Hd wie HySO, oder HOL jedesmal alle 4 
ZAahlen fur Nanthin und Typoxanthin mar des 
Stiekstofls unter 


Nucletmbasen ent 


tehen und) dal} teh die 
weren mieht mit im die Tabelle tber die Verterung de: 


den Spaltungsprodukten aufyenommen habe, werloreh meme Zahlen ft 


Xanthin und Hypoxanthin noch meht fir zuverkissig genug hatte. Trotz 


dem setzlé Burran jetzt") oa den Resultaten der Spaltung moat MSO, 


und HEL die Menge des erhaltenen Nanthine und: Hypoxanthinstrekstotfs 
sloreh Null: er maeht also den Fehler, dat} er das eme Mal (ber des 


HJ-Spaltung) mit sdimthehen & Nuclembasen 
rit der Sumimne des Strekstotts von mur 2 Nuelein 


rechouet, uo tbrigen aber 


hese Sumime vergeler hit 


basen (Guantn und Adenini, Daf’ man aut solehe Weise merkwirdive 


Resullate herauskalkulieren kann, glaube teh chim verne 
Wenn Herr Burtan steh nun emimal zum Kritikker memer expert 


mentellen Untersuchungen berufen fahlt, so sollte ian wentestens er 


warten, daf\ er meme Angaben auch gewrssenhatt und venau reproduzierte 


,- 


1) Diese Zeitschrift, Bad. LIS. 452, 454 





Druckfehler-Berichtigung. 


In der Arbeit von O. Cohnheim «Zur Spaltung des 
Nahrungseiweifes im Darm» mu es auf Seite 417, Zeile 9 
von oben heifben «gewiissertes» statt «geriuchertes>». 
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Die Fette 


vom physiologisch-chemischen 
Standpunkte. 
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Dr. Adolf Jolles, 


Honorar-Dogent am kk. Technologischen Gewerbemuseum in Wien, 
8° 7t Seiten, 1907, ca, 4 1.50. 


Demna&chst erscheint 


Diese Schrift ist bestimmt, eine fiihlbare Liicke in der 
einschliigigen Literatur auszuftillen, und wird sowohl Physio- 
logen, als auch allen Medizinern, Chemikern und Phar- 
mazeuten gute Dienste leisten. Die diesbeziigliche Literatur 
ist in dieser Monographie nicht nur sehr kritisch, sondern auch 
sehr iibersichtlich verarbeitet. 
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